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В книге представлены результаты 
многолетних исследований известного 
советского фармаколога академика 
АМН СССР, директора Института 
фармакологии АМН СССР В. В.ЗА- 
КУСОВА и его сотрудников по изу- 
чению влияния фармакологических 
веществ на синаптическую передачу 
возбуждения в центральной нервной 
системе. Эта проблема рассматри- 
вается автором в нескольких аспек- 
тах: поведенческом, электрофизио- 
логическом и биохимическом. Идей- 
ной основой проведенных исследо- 
ваний является синаптическая теория 
действия нейротропных веществ 
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Синаптическая теория действия нейротропных веществ получила 
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тилетий было доказано, что главный принцип действия нейротропных 
веществ состоит в изменении синаптической передачи возбуждения. 
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о нейронной структуре нервной системы, приводятся данные о влиянии 
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веществ на функциональные системы мозга. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Многолетними исследованиями автора и его сотрудников было по- 
казано, что принципиальной основой действия нейротропных ве- 
ществ является их влияние на синаптическую передачу нервного 
возбуждения. В настоящей монографии в этом аспекте представ- 
лены механизмы действия фармакологических веществ, оказываю- 
щих влияние на функции центральной нервной системы. 

В соответствии со сказанным в монографии приводятся сведения 
о нейронном строении нервной системы, о тонкой структуре синап- 
тических образований, об электрохимическом способе передачи 
нервного возбуждения. В свете указанных морфологических, физио- 
погических, биохимических данных излагаются главные положения 
синаптической теории действия нейротропных веществ, что состав- 
ляет идейную основу монографии. 

Влияние нейротропных веществ на центральную нервную систему 
рассматривается с учетом ее интегративной и координационной 
функций. В связи с этим значительное место отводится анализу 
влияния нейротропных веществ на передачу возбуждения в рефлек- 
торных, проекционных и комиссуральных (ассоциативных) путях. 
Отмечаются особенности влияния разных нейротропных веществ, 
главным образом наркотических, нейролептических, транквилизи- 
рующих, анальгезирующих, стимуляторов, на синаптическую пере- 
дачу возбуждения в разных структурах и на разных уровнях цент- 
ральной нервной системы. При этом подчеркивается различная чув- 
ствительность синаптических контактов к указанным веществам, 


чем определяется избирательность их действия на различные нерв- 
ные структуры. 

Большое внимание уделено влиянию нейротропных веществ на 
основные элементы нервной деятельности: суммацию импульсов, 
последействие, функциональную подвижность (лабильность). 








Особое место занимает проблема влияния нейротропных веществ 
на процессы центрального торможения. 

Специально рассматривается влияние нейротропных веществ на 
нейрохимические механизмы нервной деятельности, в частности на 
моноаминергические и холинергические компоненты синаптической 
передачи возбуждения. 

Логическим продолжением упомянутых исследований явились 
исследования по изучению влияния нейротропных веществ на от- 
дельные функциональные системы, поведение и эмоциональные ре- 
акции. 

Теоретические проблемы, которые составляют главное содержа- 
ние монографии, представляют несомненный практический интерес, 
так как могут быть использованы для рационального применения 


нейротропных веществ в клинике и для направленного синтеза но- 
вых препаратов такого профиля. 























СИНАПТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


По современным представлениям, элементарной структурной единицей 
нервной системы является нейрон, т. е. нервная клетка со всеми ее от- 
ростками. Число отдельных нейронов, составляющих нервную систему, 
у разных живых существ колеблется в очень больших пределах, но 0со- 
бенно оно велико (достигает многих миллиардов) у высших животных и 
человека. Например, только кора головного мозга человека содержит 
около 15 млрд. нервных клеток главным образом двух типов: пирамид- 
ных (моторных) и звездчатых (сенсорных). Связь между нейронами осу- 
ществляется путем соприкосновения их отростков (аксонов и дендритов) 
друг с другом или с сомой клеток. Чаще всего имеются аксс-дендритные 
контакты, но возможны аксо-соматические, дендрито-соматические, ден- 
дрито-дендритные и аксо-аксонные. 

Морфология зон разграничения нейронов, называемых по инициативе 
Звегиио{оп (1897) синапсами, весьма разнообразна. Количество синап- 
тических конткатов у отдельных нейронов варьирует от нескольких де- 
сятков до нескольких тысяч, чем обеспечивается связь одного нейрона с 
многими другими, а также целостность всей нервной системы. Эта кон- 
цепция составляет основу нейронной теории строения нервной системы, 
принципы которой были сформулированы еще \Ма!4еуег (1891) и разви- 
ты Вашоп у Сада! (1911). Важное значение в формировании современ- 
ных представлений о механизме межнейронной передачи возбуждения 
имела концепция о химической природе нервных импульсов, созданная 
трудами Ей (1904, 1905), Пухоп (1906), Звеггиефоп (1906), Рае 
(1914), Гоеми (1921), А; Ф. Самойлова (1924) 1. 

В последнее время посредством электронномикроскопической техники 
морфология синапсов была изучена более детально. Этот метод позволил 
выявить внутреннюю структуру, полиморфизм и вариабельность тонких 
компонентов синапса, а также некоторые общие черты в строении разных 
форм контактов. Как показали 4е Ворегз (1959а, Ъ; 1966), Ра!ау 
(1958), \ыШакег и @гау (1962) и др., синапс представляет собой обра- 
зование, состоящее из пресинаптического отростка нейрона (терминали), 


1 Кроме синаптической передачи нервного возбуждения, существует еще так назы- 
ваемая эфаптическая, т. е. когда возбуждение передается с активного нервного волокна 
на покоящиеся путем местных токов действия. Такой способ передачи возбуждения 


обнаружен у некоторых беспозвоночных, однако у млекопитающих эфаптическая пере- 
дача возбуждения не доказана. 











Рис. 1. Схема типичного синапса мото- 
нейрона с характерными субмикроско- 


пическими деталями (Ре  КоБег@з, 
1959а). 

Внутри окончания видны митохондрии (т), 
нейрофибриллы (п!) и синаптические везику- 
лы (5У). Везикулы сконцентрированы в ме- 
стах (ар) наибольшей электронной плотности 


пресинаптической мембраны (р5т). А — аксон; 
55'п — субсинапитическая мембрана; &т — 
глиальная мембрана. 


заканчивающегося утолщением — 
синаптической бляшкои, которая 
находится в контакте с постсинапти- 
ческим компонентом синапса, пред- 
ставляющим 0с0бо организованную 
мембрану постсинаптического ней- 
рона (рис. 1). Чаще такая мембрана 
находится на стволе дендрита либо 
его веточках (шипиках) (рис. 2, 3), 
несколько реже — на теле нервной 
клетки — соме (см. рис. 4, 5) '. В со- 
ответствии с этим наиболее частой 
формой связи между нервными клет- 
ками являются аксо-дендритные и 
аксо-соматические синапсы. Другие 
виды синапсов (аксо-аксонные, ден- 
дрито-дендритные и дендрито-сома- 
тические) встречаются гораздо реже. 
На рис. 2 и 3 показано несколько 
аксо-дендритных синапсов в ретику- 
лярной формации мозгового ствола. 
На фотографиях видны стволы ден- 
дритов, срезанных продольно, попе- 
речно и под углом, с которыми обра- 
зуют множественные контакты под- 
ходящие к ним пресинаптические 
терминали аксонов. В местах кон- 


тактов видно увеличение электронной плотности и утолщение пресинап- 


тической и постсинаптической мембраны 


отростков. Утолщение пост- 


синаптической мембраны обычно выражено более отчетливо за счет 


увеличения 
дендрита. 


электронной 


плотности 


прилежащего слоя цитоплазмы 


Между синаптической бляшкой и субсинаптической мембраной имеет- 
ся узкое пространство шириной от 100 до 500 А, называемое синаптиче- 


ской щелью, которая в большинстве случаев шире, чем 
контактирующими мембранами вне синапса. Видно, ч 
жится мелкогранулярный осмиофильный материал, образующу 


расстояние между 
то в щели содер- 
1й как бы 


тонкие полоски между утолщенными мембранами синапсов. 


1 Электронные микрофотографии 


В. А. Арефоловым. 


(рис. 2, 3, 4, 5) 


любезно предос тавлены нам 


— 


Рис. 2. Аксо-дендритные синапсы в гигантоклеточной области ретикулярной фор- 


мации мозга крысы. Видны множественные контакты пресинаптически 


х бляшек 


на стволах дендритов, срезанных поперек (в центре) под углом и продольно 


А — аксон; Д — дендрит; 





(вверху). Увеличение в 35 000 раз. 


С — активные зоны синаптических мембран; СП — синаптические 
пузырьки; М — митохондрии; МВ — мнелиновое волокно. 
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отростке содержится множество синаптических 
и незначительным чис- 


В пресинаптическом 
пузырьков, митохондрий с плотным матриксом 
лом крист, а также небольшое количество аксоплазмы. 

На других электронных микрофотографиях (рис. 4, 5) представлены 
несколько аксо-соматических синапсов из ретикулярной формации моз- 
га, строение которых в общих чертах напоминает уже описанное с той 
лишь разницей, что постсинаптическая мембрана в данном случае пред- 
ставлена телом нейрона. В пресинаптических отростках здесь также со- 
держится большое число синаптических пузырьков, тесно примыкающих 
к контактирующей мембране, и митохондрий. 

Синаптические пузырьки — наиболее специфические структуры синап- 
са — были впервые описаны Ое Вофегз и Веппе (1954); Ра[аае и Ра!ау 

(1954). Они представляют собой округлые образования диаметром около 


500 'А с мембраной толщиной 50—70 А. Содержимое пузырьков довольно 
прозрачное, хотя выглядит темнее (осмиофильнее), чем окружающая 
аксоплазма пресинаптического отростка. По последним представлениям, 
в пузырьках находится медиатор, освобождаемый в синаптическую щель 
под влиянием нервных импульсов. Данные, касающиеся строения синап- 
тических пузырьков в разных пресинаптических терминалях, вероятно, 
могут отражать особенности и функциональное значение медиаторов, со- 
держащихся в этих пресинаптических волокнах. В этом отношении изве- 
стный интерес представляют работы, в которых путем дифференциально- 
го центрифугирования и электронной микроскопии были изучены синап- 
тические пузырьки и их содержимое из разных отделов мозга (Сгау и 
\Уакег, 1962; 4е ВоБегиз, 1966; 4е КоБег@з её а1., 1963) и установлено, 
например, что во фракции холинергических нервных окончаний, содер- 
жащей синаптические пузырьки, присутствует ацетилхолин. 

Каждый нейрон, как правило, имеет большое число синапсов, покры- 
вающих значительную поверхность сомы и дендритов. \усКой и Уоипе 
(1956) вычислили, что “/5 поверхности тела мотонейронов спинного моз- 
га занята синапсами, общее число которых может превышать 4000. 

Центральные синапсы по структуре имеют сходство с периферически- 
ми, через которые осуществляется передача возбуждения с аксонов нерв- 
ных клеток на клетки эффекторных органов. 

Соответственно функции синапсы центральной нервной системы раз- 
деляются на возбуждающие и тормозящие. 

Синаптическая передача нервного возбуждения, как правило, осуще- 
слвляется электрохимическим способом. Лишь в редких случаях в от- 
дельных синапсах, например у некоторых беспозвоночных, передача воз- 
буждения с клетки на клетку может осуществляться только электриче- 
ским способом, т. е. потенциал действия пресинаптического окончания 
возбуждает мембрану постсинаптической клетки и вызывает в ней воз- 
никновение распространяющегося импульса (Ригзрвап и Ро{ег, 1959). 
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В основных чертах синаптическая передача возбуждения сводится К сле- 
дующим моментам. Под влиянием потенциалов ДенСтВи» распространя- 
ющихся по нервному волокну, находящийся в пузырьках пресинаптиче- 
ских терминалей медиатор освобождается и выделяется в синаптическую 


щель. - 

Воздействуя на специфические хеморецепторы постсинаптической мем- 
браны, медиатор вызывает повышение ее проницаемости к ионам ка- 
лия и натрия, причем первые выходят из клетки, а вторые входят в 
нее. В результате перемещения М№а+ и К+ изменяется их соотношение в 
клетках и окружающей их среде (А. Ходжкин, 1965; Реггу, 1956; Есс[ез, 
1961; Дж. Экклс, 1966). 

Сопоставление электронномикроскопических и физиологических на- 
блюдений позволяет считать, что утолщение пре- и постсинаптической 
мембраны представляет именно то место, где изменяется проницаемость 
мембран синапса и возникает ионный ток. Можно поэтому предполагать, 
что от строения поверхности утолщенной контактирующей мембраны 
зависит проведение нервных импульсов. На приведенных выше электро- 
нограммах (рис. 2,3,4,5) хорошо видны разные типы контактов на ден- 
дритах и соме нервных клеток. Так, например, на рис. 2 и 4 видны синап- 
сы, утолщенные пре- и постсинаптические мембраны которых имеют зна- 
чительную длину контакта. На этих же электронограммах присутствуют 
контакты и с менее длинной «активной» зоной. Особый интерес представ- 
ляют так называемые пунктирные синапсы, когда между одним аксоном 
и дендритом или телом нейрона имеется как бы несколько синапсов — 
утолщений пре- и постсинаптической мембраны. На рис. 2 и 3 пока- 
заны именно такие синапсы с двумя и более активными зонами (до 
семи). 

Прохождение ионов через пре- и постсинаптические мембраны осуще- 
ствляется двумя способами: путем осмоса в соответствии с электрохими- 
ческим градиентом и путем активного транспорта с помощью АТФ- 
фосфатазы или посредством специальных переносчиков (фосфат-ион, 
Р-аргинин, Р-серин, Р-пируват, фосфатидная кислота, глютаминовая 
кислота). 

В связи с неравномерным распределением ионов на мембране клетки 
имеется концентрационный градиент ионов и трансмембранная разность 
потенциалов, составляющие вместе электрохимический градиент. В ре- 
зультате перемещения ионов наступает деполяризация постсинаптиче- 
ской мембраны и возникает возбуждающий постсинаптический потенциал 
(ВПСП). Когда амплитуда его достигает критического уровня, появляет- 
ся ток действия, т. е. происходит генерация распространяющегося разря- 
да (МсГеппап, 1963, 1965). Кроме ионов натрия и калия, участвующих в 
синаптической передаче возбуждения, на этот процесс оказывают влия- 
ние ионы кальция и магния, причем первые способствуют освобождению 


— 
Рис. 4. Аксо-соматические синапсы в ретикулярной формации мозга крысы. Вид- 
ны два контакта между пресинаптическими терминалями и сомой клетки. Увели- 


чение в 38000 раз. 


СН — сома нейрона. Остальные обозначения те же. что на рис 2. 











медиатора, а вторые задерживают освобождение медиатора, т. е. прояв- 
ляют антагонизм по отношению к первым. 

Различают пост- и пресинаптическое торможение. СуНОСЬ постси- 
наптического торможения состоит в том, что возбуждение специальных 
тормозных нейронов сопровождается освобождением в ОкОвианияЯ их 
аксонов тормозного медиатора, который, повышая проницаемость кле- 
точной мембраны к определенным ионам (К+), вызывает ее гиперполяри- 
зацию и вследствие этого возникает тормозной постсинаптическии потен- 
циал (ТПСП). Пресинаптическое торможение развивается в результате 
деполяризации афферентвых терминалей на нейронах через вставочные 
нейроны, что ведет к уменьшению притока к ним возбуждающих импуль- 
сов, в связи с чем происходит снижение амплитуды ВПСП. 

Известно несколько медиаторов центральных синапсов. Наиболее ве- 
роятные из них: ацетилхолин, норадреналин, адреналин, диоксифенил- 
этиламин (дофамин), 5-окситриптамин, глютаминовая и у-аминомас- 
ляная кислоты (СгипаГез, 1964; Заппотгая В! её а1., 1965; Гареё, 1970). 
Биосинтез медиаторов осуществляется в теле нейрона с последующим 
их перемещением по каналам аксона в терминали. Доказательствами ме- 
диаторной роли вещества могут быть следующие аргументы: 1) нахож- 
дение его в пресинаптических терминалях и наличие в них специального 
фермента, обеспечивающего его синтез; 2) поступление его в синаптиче- 
скую щель при нервном импульсе; 3) специфическое действие его на 
постсинаптические рецепторы, идентичное синаптической передаче воз- 
буждения; 4) наличие специального фермента, инактивирующего его в 
области синаптической щели. 

Синаптические контакты, в которых медиатором является ацетилхо- 
лин, называются холинергическими. Постсинаптические холинореактив- 
ные структуры по инициативе Ра!е (1914) и С. В. Аничкова (1952) раз- 
деляют на м- и н-холинорецепторы в зависимости от чувствительности к 
типичным холиномиметическим веществам — мускарину или никотину 
(табл. 1). : 

Инактивация ацетилхолина осуществляется на поверхности холино- 
рецепторов ацетилхолинэстеразой, а в крови — псевдохолинэстеразой. 

Медиаторами адренергических синапсов являются 1-норадреналин и 
1-адреналин, дофамин. Они образуются в адренергических нейронах и 
содержатся в малых количествах в аксонах, а в больших количествах — 
в их треминалях, находящихся в иннервируемых ими органах. Медиато- 
ры адренергических нервов инактивируются энзимами, (аминоксидазой и 
катехолоксидазой) и в малых количествах в связанной форме выводятся 
с мочой (уоп Ешег, 1951). 3 

Адренорецепторы, по предложению А!4и1${ (1948), разделяют на а, В, 
у (табл. 2). 

Молекулярная структура адренорецепторов изучена еще очень мало 
(Б. Н. Манухин, 1967). Несколько больше разработана проблема строе- 


— 
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ТАБЛИЦА 1 
Классификация холинорецепторов 
Тип ре- 
а епто- 
Орган о - о в 
Мозг Стимуляция М,Н 
Угнетение ,. 

Вегетативные ганглии | Облегчение синаптической| п 
Скелетные мышцы | передачи 
Глаз: 

радужная оболочка \ Сокращение м 

цилиарное тело ] 
Железы: 

пищеварительные | : 

потовые У силение, секреции М 

слезные | 
Сердце Урежение сокращений м 
Сосуды органов малого таза Расширение м 
Желудочно-кишечный канал Усиление сокращений м 
Сфинктеры Расслабление м 
Мочевой пузырь Усиление сокращений м 
Матка » » м 











ния холинорецепторов (М.Я. Михельсон, и Э. В. Зеймаль, 1967; М. Я. Ми- 
хельсон, 1968). Однако можно думать, что и те и другие рецепторы пред- 
ставляют собой образования, построенные из специфических белков, со- 
ответствующих по своей пространственной конфигурации молекулам ме- 
диатора. 

Медиаторная роль 5-окситриптамина в некоторых структурах головно- 
го мозга предполагается на основании его антагонизма с диэтиламидом 
лизергиновой кислоты, вызывающей психические расстройства. В СВЯЗИ 
с тем что у-аминомасляная кислота может имити - 
центрального торможения, она признается медиатором. Есть В 
полагать, что для клеток Бетца, Реншоу, в синапсах ретик О основан Е 
ных, ретикуло-таламических, таламо-кортикальных, ко и ИА - 
ных путей, многих структурах переднего мозга, в син ртико-кортикаль 


ганглиев, нервно-мышечных синапсах апсах вегетативных 
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рах, в спинном мозге и окончаниях адренергических не 
лин, адреналин и допамин; в боковых коленчатых те рвов — норадрена- 
тормозных пресинаптических терминалях — а лах — серотонин; в 
(Дж. Экклс, 1966; СигИз, 1970). Уаминомасляная кислота 
Освобождение медиаторов происходит не то 
активности, но и спонтанно. Выделяющиеся спонта : 
ции медиаторов вызывают так называемые миа ный 
впервые обнаруженные Рай и Ка (1952) в не ре потенциалы, 
сах у земноводных, а позднее найденные во многих но-мышечных синап- 
Фармакологические вещества могут ах гих синапсах. 
химический компонент синаптической передачи ке ЯНИЕ на 
Ууждения различны- 


ровать некоторые виды 
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ТАБЛИЦА 2 
Классификация адренергических рецепторов 
(по Мскегзоп, 1955, и Р. А. Хауниной, 1970) 

























































5 
2 6) Б 
= ган, есс Е элыши 
вы Г про Эффект ЕЕ. Большие антагонисты 
Ее 
Кровеносные сосуды Адреналин Галоалкиламины 
кожи Норадреналин | (феноксибензамин, ди- 
скелетной мускулатуры бензилин) 
мозга Сужение Алкалоиды спорыньи 
легких Бензодиоксаны  (пипе- 
и брюшной полости роксан, 933 Е) 
Кишечник Угнетение 
Сфинктеры | 
Мочевой пузырь’ Сокращение 
Матка | 
Глаз: 
радужная оболочка | 
ок ие 
мигательная перепонка } Сокращен 
Кровеносные сосуды: 
коронарные \ 
скелетной мускулатуры } | Расширение Адреналин ОСТ (дихлоризопротере- 
Аи брюшной полости | нол) 
ед: 3 | Миокард \ | Возбужде- Изопротеренол| Неталид (алдерлин) 
(0: Атипичная мышечная ткань} | ние (изопреналин) | Пропранолол (индерал) 
й Бронхи 
и Кишечник Угнетение 
Мочевой пузырь 
Матка 
Активность фосфорилазы Повышение | Адреналин Изопропилметоксамин 
Гликогенолиз Усиление | Норадрена- Метоксамин 
1 
4 | Освобождение свободных лин 
жирных кислот Изопротеренол 
(липолиз) 














1 Активчость зависит от вяда животного и ткани. 
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сами, так как нервные волокна способны ее НЫ ик 
правлениях; 2) задержка в проведении нервных импуль ки а 
синаптической передачей возбуждения; 3) суммация имп) ре Ана 
с передачей возбуждения в синапсах; 4) трансформация ритма возоуж- 
дения происходит в синапсах; 5) иррадиация возбуждения зависит от со- 
стояния синаптических контактов; 6) последействие осуществляется при 
участии синапсов; 7) процесс утомления, по-видимому, развивается в 
первую очередь в синапсах; по образному выражению Н. Е. Введенского, 
«нерв не утомляется». 

Как известно, всякое прсявление нервной деятельности есть результат 
сочетанной функции многих нейронов. Даже самый простой рефлектор- 
ный акт осуществляется при участии нескольких нейронов. Хотя функция 
стдельных нервных клеток довольно однотипна и в этом отношении они 
мало отличаются друг от друга, их совместная работа представляется 
бесконечно сложной. Поэтому проблема передачи возбуждения с нейро- 
на на нейрон имеет большое значение для понимания нервной деятель- 
ности. 

Еще в 60-х годах прошлого столетия И. М. Сеченов указывал на боль- 
шое значение межнейронных контактов в деятельности центральной 
нервной системы. Он писал: «Вне межклеточной связи нельзя было бы в 
самом деле объяснить себе способа происхождения даже самого элемен- 
тарного рефлекса» '. Новейшие исследования многих авторов вполне под- 
тверждают важную роль синапсов в деятельности центральной нервной 
системы. Без этого невозможно представить себе принцип постоянных и 
временных связей, т. е. безусловные и условные рефлексы, которые со- 
ставляют основу всех проявлений нервной деятельности. 

Примевительно к деятельности больших полушарий головного мозга 
И. П. Павлов писал: «Замыкание, образование новых связей мы относим 
за счет функций разделительной мембраны, если она существует, или 
просто утончающихся разветвлений между отдельными нервными клет- 
ками. Колебания возбудимости, переход в тормозное состояние приуро- 
чиваем к самим клеткам» ?. 

На основании некоторых логических предпосылок уже давно высказы- 
вались гипотезы о том, что точками приложения действия мно 
тропных веществ являются межнейронные синапсы. 

С изумительвым предвидением еще до появления нейронной теории 
А. Я. Данилевский в 1866 г., говоря о точках приложения действия нар- 
котиков и аналептиков в центральной нервной системе, высказал мысль 
о том, что эфир поражает «систему сообщений» клеток, а стрихнин «глав- 
ным образом отравляет и изменяет отправление нервных масс, лежащих 
меж клеточками...» 3. 

Позднее анализ функциональных свойств рефлекторных дуг позволил 
ряду авторов сделать предположение, что точками приложения действия 


гих нейро- 


ТИ. М. Сеченов. Избранные труды. Л., 1935, с. 182 

2И П. Павлов. Полное собрание сочинений. Т. 3, кн. 2. Изд. АН СССР, 1951, 
с. 61. 

ЗА Я Данилевский. Воен.-мед. журн., 1966, ч. 96, с. 286. 
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в центральной нервной системе для хлороформа, диэтилового эфира, 
стрихнина и некоторых других веществ являются межнейронные си- 
вапсы. 

Еще очень давно были получены доказательства, что при действии 
наркотических веществ нервные клетки не утрачивают полностью свою 
возбудимость. Вег{ (1867) отметил, что при погружении в воду головы 
крысы, наркотизированной до полного исчезновения рефлексов, у нее 
наблюдаются асфиктические судороги. НИ—2е (1873) в опытах на соба- 
ках показал, что при полном эфирном наркозе, когда отсутствуют все 
рефлексы, электрическим раздражением коры головного мозга можно 
вызвать движения конечностей. \Мицег${еш (1926) обнаружил, что во 
время полного наркоза возбудимость спинного мозга сохраняется. Убе- 
дительные доказательства того, что при наркозе деятельность отдельных 
нейронов полностью не выключается, были получены КойЙ (1936), кото- 
рый наблюдал у кошек при полном хлороформном наркозе, когда боле- 
вое раздражение лапы, перевязка или перерезка нерва не вызывают ре- 
акции, длительное и сильное тетаническое раздражение афферентного 
нерва все же сопровождается незначительными рефлекторными движе- 
ниями. Равным образом, когда болевое раздражение остается без реак- 
ции, длительное фарадическое раздражение коры головного мозга вы- 
зывает движение конечностей. 

Представления о том, что наркотические вещества действуют на меж- 
нейронные синаисы, были подтверждены 11. В. Макаровым (1938) путем 
цитологических исследований с применением метода витальной окраски. 
Поскольку изменение сорбционных свойств нервной ткани происходит 
при тех же концентрациях наркотиков в окружающей среде, что и в мы- 
шечной и эпителиальной тканях, а также у простейших, П. В. Макаров 
сделал вывод, что протоплазма нервных клеток не обладает большей 
чувствительностью к этим веществам, чем протоплазма прочих клеток. 
Поскольку для высокоорганизованных животных концентрации наркоти- 
ческих веществ, вызывающие изменение структуры нервных клеток (па- 
ранекроз), значительно выше тех, которые вызывают у них состояние 
наркоза, а для простейших паранекротические концентрации в большин- 
стве случаев меньше наркотических, У.” В, Макаров полагает, что наркоз 
у первых возникает вследствие нарушения связи между нейронами, а у 
вторых сопряжен со структурными изменениями в клетках. Этим же 
обстоятельством он объясняет особую чувствительность Вы живот- 
ных к наркотическим веществам по сравнению с низшими. В соответст- 
вии с этим П. В. Макаров выдвинул представление о наркозе нервного 

очного типа. Первый вид наркоза наблюдается среди 
развитой нервной системой, второй — среди низших. 

‚ В. Макарову, не нервные клетки обладают особой 
отическим веществам, а нервная система в це- 
легко понять, что для наркоза целого организ- 
‘меньшие концентрации наркотиков, чем для 
ых клеток, составляющих его. 
ическим наблюдениям, даже во время пол- 
никновение первичного коркового ответа 


типа и наркозе клет 
высших животных © 
Таким образом, по 1 
чувствительностью к нарк 
лом. С этой точки зрения 
ма требуются значительно 
подавления функций отдельн 

Согласно электрофизиолог 
ного наркоза возможно в03 | 








при раздражении соматических нервов, что 
свидетельствует о сохранности синаптической 
передачи возбуждения в некоторых афферент- 
ных путях (А. В. Вальдман, 1963). 

Ценные сведения о механизме синаптическо- 
го возбуждения и торможения были получены 
с помощью микроэлектродной техники (Дж. 
Экклс, 1966; СигИз, 1970). Посредством много- 
Ох канальных капиллярных внутриклеточных ми- 
кроэлектродов можно отводить от отдельных 
нейронов электрические потенциалы, менять 
внутриклеточный ионный состав и поляриза- 
цию мембран, раздражать нейрон непосредст- 
венно электрическим током, воздействовать на 
него фармакологическими веществами. Такими 
способами удается изменять одну из основных 
особенностей деятельности нейрона — его им- 
О, фитмнка пульсную активность, которая позволяет су- 
(1), через 2 минуты (2) и ДИТЬ 0 его функциональном состоянии. 
через 7 минут (3) после вве- Как было показано А. И. Шаповаловым 
дения 250 мгкг уретана (1966), с помощью микроэлектродов наркоти- 
(А. И. Шаповалов, 1966). ческие вещества (диэтиловый эфир, уретан, 
: гексенал, нембутал) обладают выраженной 
способностью угнетать спонтанную ритмическую активность нейронов 
спинного мозга. Этот эффект они вызывают в дозах, в 4—5 раз мень- 
ших, чем наркотические. Сначала происходит урежение частоты разря- 
дов, а затем наступает полное прекращение спонтанной деятельности 
(рис. 6). Иногда депримирующему эффекту предшествует фаза учаще- 
ния фонового ритма. Наркотические вещества угнетают фоновую мн. 
ку промежуточных нейронов сильнее, чем мотонейронов. Чувствитель- 
ность отдельных нейронов спинного мозга к наркотическим вешествам 
колеблется в несколько раз. На вызванную активность спинальн ней- 
ронов при афферентном и антидромном раздражении наркотич т В 
щества также оказывают депримирующее влияние, причем и 
ное на полисинаптические ответы, чем на моносинаптические | 

В противоположность наркотическим веществам стимуляторы нервной 
деятельности усиливают электрическую активность АО м го 
мозга. Стрихнин усиливает спонтанную ритмическую активно пинно - 
синаптические рефлекторные ответы нейронов спинного мозг ео 
вая значительного влияния на моносинаптические потенциалы + и, 2). 
Кроме того, стрихнин подавляет постсинаптическое торможе; т т ). 
и антидромная возбудимость мотонейронов при они ие. Прямая 
изменяется. Коразол и кофеин усиливают спонтанную ЕЕ г 
раздражением надсегментарных структур электрическую и, е 
нальных нейронов, не оказывая влияния на синаптическ и 
раздражения афферентных путей. кие ответы при 

Микроэлектродная техника может способствов 
зации действия нейротропных веществ 











р ать уточнению локали- 
› И ее часто используют с этой це- 
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лью. Из многочисленных исследований такого 
рода в качестве примера можно привести рабо- 
ту М. 0145 и. 014$ (1969). Эти авторы изу- 
чали на крысах с помощью микроэлектродов в 
условиях свободного поведения влияние хлор- 
диазепоксида, диазепама, мепробамата и пен- 
тотала натрия на электрические разряды от- 
дельных нейронов гиппокампа, преоптической 
области и ретикулярной формации среднего 
мозга. Оказалось, что в гиппокампе хлорди- 
азепоксид и диазепам подавляют спонтанную 
активность сильнее, чем мепробамат и пенто- 
барбитал натрия. В преоптической области 
все эти вещества подавляют спонтанную актив- 
ность нейронов только в больших дозах. В ре- 
тикулярной формации среднего мозга мепро- 
бамати пентотал натрий сильно угнетают спон- 
танную активность нейронов, а хлордиазепок- 
сид и диазепам угнетают ее слабее, чем в 
нейронах гиппокампа и преоптической области. 
На этом основании авторы пришли к выводу, 
что действие хлордиазепоксида и диазепама 
локализуется преимущественно в гиппокампе, 
а мепробамат и пентотал натрия действуют 
преимущественно в области ретикулярной фор- 
мации стволовой части мозга. 

Хотя микроэлектродная техника имеет поло- 
жительное значение и способствует прогрессу 
в области электрофизиологических исследова- 
ний, надо иметь в виду, что введение микро- 
электродов в клетку сопровождается ее по- 
вреждением, которое неизбежно приводит к 
ее гибели. 

| Часто в интересах 
сматриваются в отдельности. 
нервной системы интерпретир 
Признавая возможность т 

в нормальных условиях Н 
изолированной форме, а с 

При изучении механ! 
| ным моментом является 
| мического процесса. Дл 
случаях часто пользуютс 
понятием надо подразумеват 
ток, а их функциональную систему. 
Следует также иметь В виду, 
макологическим веществом на 
перерезкой, разрушением, 


очетается с другими. 


что путем лока 


Рис. 7. Ответы мотонейрона 
на ритмическое раздраже- 
ние икроножного нерва до 
(А) и после введения 
0,1 мг/кг стрихнина (Б) 
(А. И. Шаповалов, 1966). 


1, 2 — разная частота раздраже- 


ния 


анализа некоторые функции нервной системы рас- 
Например, рефлекторная деятельность 
уется на основе одного рефлекторного акта. 
акого рода обобщений, надо иметь в виду, что 
икакой нервный процесс не осуществляется в 


изма действия нейротропных веществ особо важ- 
вопрос о локализации первичного фармакодина- 
я обозначения места действия препарата в таких 
я термином «нервный центр». Однако под этим 
ь не ограниченное скопление нервных кле- 


льного воздействия фар- 
ограниченные части мозговых структур, 
удалением мозговой ткани решить вопрос о 
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локализации действия вещества невозможно, так как все указанные ма- 
нипуляции отражаются на состоянии функциональных систем и их взаи- 
модействии. 2 а 

Учитывая сказанное, надо отметить, что представления об «избира- 
тельности» действия некоторых нейротропных веществ в значительной 
степени условны. Часто для иллюстрации избирательного действия при- 
водят морфин, атропин, сердечные гликозиды и т. д. А между тем каждое 
из этих веществ имеет широкий спектр фармакологического действия, и 
многие их эффекты являются результатом взаимодействия разных физи- 
ологических процессов и представляют собой некоторую интегральную 
величину. Поэтому при анализе действия фармакологических веществ 
необходимо учитывать, что наблюдаемые эффекты являются результа- 
том изменения функциональной корреляции отдельных структур. На 
этом принципе основана интегрирующая деятельность центральной нерв- 
ной системы и других систем организма. Нервная система функциониру- 
ет как единое целое, т. е. изменение деятельности одного отдела нервной 
системы обязательно сопровождается изменением деятельности других 
отделов. Следовательно, нервную деятельность надо рассматривать в 
плане взаимодействия нервных структур. 

Примером взаимодействия мозговых структур может служить так на- 
зываемый цикл Папеза. Как известно, Раре2 (1937) высказал предполо- 
жение, что некоторые мозговые структуры представляют унифицирован- 
ную систему, функционирующую по принципу реверберирующего цикла 
или обратной связи. По мнению Рарех, гипоталамус, передние тала- 
мические ядра, цингулярная извилина, гиппоками и соединяющие их об- 
разования составляют морфологический субстрат эмоциональных ре- 
акций. 

Другим примером такого рода может служить влияние нейролептиков 
на замкнутый реверберирующий цикл, что, по мнению НипусВ (1965), 
составляет важный фрагмент в механизме их действия. 

Очень большая роль принадлежит синаптическим кон 
се обучения и формирования памяти, выработки у 
Нервные клетки, раз сформировавшись, никогда не 
зательств, что новые нейроны могут появляться после рождения. по край- 
ней мере у млекопитающих. Следовательно, обучение и память не связа- 
ны с образованием новых нейронов, а зависят от уже существующих 
нервных клеток. По-видимому, решающее значение в этих случаях имеют 
межнейронные связи, которые образуются в процессе обучения и фор- 
мирования памяти. Имеются данные, что нервные клетки сохраняют эле- 
менты памяти путем модификации в их структуре РНК-протеиновых 
комплексов. 

Из всего сказанного следует, что синаптические контакты имеют очень 
большое значение в деятельности нервной системы, обеспечивая ее инте- 
гративную функцию. 

Исследованиями многих авторов, в том числе и нашими, было показа- 
но, что эффекты нейротропных веществ зависят от изменений в синапти- 
ческой передаче. Синаптическая теория действия этих веществ получила 
всеобщее признание. 


тактам в процес- 
словных рефлексов. 
делятся, и нет дока- 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПЕРЕДАЧУ ВОЗБУЖДЕНИЯ 

В РЕФЛЕКТОРНЫХ, ПРОЕКЦИОННЫХ 
И КОМИССУРАЛЬНЫХ 
(АССОЦИАТИВНЫХ) ПУТЯХ 


В связи с тем что главным принципом интегративной функции централь- 
ной нервной системы является сочетанная деятельность многих нейро- 
нов, проблема влияния фармакологических веществ на межнейронную 
(синаптическую) передачу возбуждения имеет первостепенное значе- 
ние для познания механизма их действия. В соответствии с важностью 
этой проблемы мы проводили систематические исследования по изу- 
чению влияния многих нейротропных веществ на синаптическую пере- 
дачу возбуждения в различных проводящих путях. Поскольку скорость 
передачи возбуждения в синапсах является существенным критерием 
для оценки их физиологического состояния, мы измеряли время этой 
передачи в рефлекторных, проекционных и комиссуральных (ассоциа- 
тивных) путях при действии разных нейротропных веществ. 
Первоначально мы измеряли скрытый период флексорного рефлек- 
са задней конечности кролика в опытах с механографической регистра- 
цией сокращений мышц этой конечности в ответ на электрическое раз- 
дражение кожи стопы. При такой постановке опытов величина латент- 
ного периода под влиянием веществ, избирательно действующих на 
центральную нервную систему, отражает изменения центрального вре- 
мени рефлекса, так как время проведения возбуждения по афферентным 
и эфферентным путям, а также латентное время рецепторов и время 
передачи импульсов с нервов на мышцы — практически постоянные 
величины. В частности, время нервно-мышечной передачи не изменяется 
даже под влиянием токсических доз наркотиков (В. В. Закусов, 1937). 
Таким же способом мы егистрировали скрытый период некоторых 
в. например мигательного и дыхательного. 
других рефлексо } ерешли на электрофизиологический метод регист- 
В дальнейшем мы о т ефлексов, причем данные о влиянии фармако- 
рации скрытого Нери ытральное время передачи возбуждения, полу- 
логических веществ и, ы ической регистрацией двигательной реакции, 
ченные ранее с механограф 


иСЬ. 
полностью О азано, что скрытое время флексор- 
Много лет назад + пика изменяется под влиянием от- 
ного рефлекса м и концентраций веществ как наркотиче- 
носительно очень Мат», шего. При этом первые вызывают увели- 


ского типа, так И стимулирую 
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Скрытый период, мсек 








Дозы аминазина, мг/кг ВЕНЕ ЕЕ 
А Б 
До введения 12 34,3 
0,025 12 37,1 
0,225 1 38,6 


0,25 12 39,75 


ПИАРА ААА ААА 
7 0,5 12 блок. 
———\-- 20,0 12 блок. 


Рис. 8. Влияние аминазина на проведение возбужде- 
НИЯ в сегментарных И надсегментарных путях 
(Н. А. Круглов, 1958). 


ЗО РАААААААИ В таблице — скрытый период рефлекторных разрядов в че- 

в тырехглавой мышце через короткий (А) и длинный (Б) реф- 
лекторные пути при одиночном раздражении контралатераль- 
ного малоберцового нерва. Дробное введение аминазина с 

— интервалами по 7 минут. Справа — осциллограммы из того 
же опыта. Верхняя запись на каждой осциллограмме — 
т. ацадг!серз; разряды через короткий и длинный пути; 
нижняя запись — п. зетИеп@!този$ раздражаемой стороны; 
а — контроль; б — после второй инъекции аминазина; в — 
после четвертой инъекции. Отметка времени —2 мсек. 











чение скрытого периода этого рефлекса, а вторые — уменьшение его. 
Минимальные дозы или концентрации, указанных веществ, при которых 
происходит изменение этой величины, составляют десятые или сотые 
доли токсических (В. В. Закусов, 1937, 1939а). 


Влияние анальгетиков (морфин, текодин, фенадон, промедол) на ско- 
рость синаптического проведения на спинальном уровне изучал 
Н.А. Круглов (1957). Эта величина оценивалась по продолжительности 
латентного периода электрического ответа полусухожильной МЫШЦЫ на 
афферентный стимул наносимый на малоберцовый нерв. Опыты пров ы 
дились на люмбальных препаратах котов, обездвиженных путем Е о 
брации. Было установлено, что морфин, текодин, фенадон и т д тЫ 
замедляют проведение возбуждения в центральном звене фле ромедол 
рефлекса, что проявляется увеличением латентного периода 9 
ные дозы исследованных веществ, вызывающие этот ЭВаЕкт. ь нималь- 
1 мг/кг для морфина и текодина, 0,5 мг/кг для пр ‚ составляют 


омедол |. 

для фенадона. Увеличение латентного периода, аа мы мг/кт 

торого в среднем была равна 12,1 мсек, после введения ера 
к 5“ 


указанных дозах достигало 0,5—1,5 мсек. Повторное введени 

тов в таких же дозах сопровождалось увеличением Ира. 

фекта, однако лишь до определенного предела СЯ льного эф- 
По наблюдениям Н. А. Круглова (1958), морфин затру 

проведение возбуждения в тонических центрах среднего ДНЯ также 

судил по латентному периоду перекрестного а, о чем он 

У децеребрированных котов (1144ае| и ЗВеггипо“оп, 1993) ого рефлекса 


В отличие от анальгетиков нейролептики фенотиазинового р 
3 яда 
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ТАБЛИЦА 3 








(аминазин, мепазин), как показал Н. А. Круглов (1958), не оказывают 
влияния на проведение возбуждения в центрах моно- и полисинаптиче- 
ских рефлексов даже в очень больших дозах (30—40 мг/кг). 

На тонические центры стволовой части головного мозга аминазин и 
ме выра депримирующее влияние, вызывая в малых дозах 
(0,025 мг/кг для первого и 0,125 мг/кг для второго) замедление проведе- 
ния возбуждения, а при увеличении доз — полный блок (рис. 8). 

Нами показано, что чувствительность синаптических контактов к нар- 
котическим веществам колеблется в значительных пределах (В. В. За- 
кусов, 19396). Например, при измерении скрытого периода рефлексов, 
центры которых расположены на разных уровнях, оказалось, что нар- 
котики проявляют активность в указанном отношении в неодинаковых 
количествах. Так, они увеличивают скрытый период флексорного реф- 
лекса задней конечности кролика в значительно меньших концентраци- 
ях или дозах, чем те, которые необходимы для увеличения скрытого 
ах — рефлекса и тем более рефлекса на дыхание 
(табл. 3): 


ТАБЛИЦА 3 





Минимальная концентрация или доза, пря 
которой изменяется время 





Наркотичзские 

Наркотическое вещество флексорного концентрации 

рефлек: а зал- | мигательного | дыхательного или дозы 

ней конечнос- рефлекса рефлекса 
ти 





Хлороформ 2 мг/л 50 мг/л 70 мг/л 100 мг/л 
Диэтиловый эфир оо 180 ы 220». 
Хлоралгидрат 0,025 г/кг| 0,35 г/кг | 0,45 г/кг 
Уретан 0,05 » 1,2 » р) » 














Принимая во внимание, что, согласно современным представлениям, 
наркотические вещества В принципе распределяются в центральной 
нервной системе равномерно, следует признать, что синаптические кон- 
такты, принимающие участие в осуществлении спинальных рефлексов, 


обладают большей чувствительностью к наркотикам по сравнению с те- 
ми, которые обеспечивают передачу возбуждения в центрах мигательного 
рефлекса и рефлекса на дыхание, расположенных на уровне среднего 
наи ПОТ о тенрибствю синаптических контактов к наркоти- 
ческам веществам, по-видимому, определяется Вы. по- 
давления рефлекторной Е ао синаптических 
Убедительные данные © различной чув 6 НЕАЗАЕ Валь : 
контактов к фармакологическим веществам были по >А В ых ея 
маном (1951). Автор изучал НИ о он при раз- 
нергических веществ на мигательный ЕЯ ВВ адВижений 
дражении разных рецепторных зон, а именно пр ; 
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Рис. 9. Изменение скрытого периода 


мигательного рефлекса под влиянием 
хлоралгидрата (А. В. Вальдман, 





оро— о: 








. 1951). 
| 1— мигательный рефлекс на световое раз- 
20 =] дражение сетчатки; 2 — тактильное раздра- 


| жение роговицы; 3 — электрическое раздра- 
жение конъюнктивы; 4 — двигательный от- 








16 | вет (смыкание вск) при раздражении пи- 
- рамидных путей. По горизонтали — время 
опыта, по вертикали — сотые доли секунды. 
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сетчатки, тактильном раздражении роговицы и электрическом раздра- 
жении конъюнктивы. Оказалось, что эти вещества неодинаково влияют 
на мигательный рефлекс в зависимости от того, какое рецепторное поле 
подвергается раздражению. Например, хлоралгидрат при световом раз- 
дражении сетчатки вызывает увеличение скрытого периода мигатель- 
ного рефлекса в дозе 0,04 г/кг, а при тактильном раздражении рогови- 
цы или электрическом раздражении конъюнктивы — в дозе 0,4 г/кг 
(рис. 9). Так как во всех случаях происходит одна и та же двигательная 
реакция — сокращение круговой мышцы век, то во всех случаях воз- 
буждаются одни и те же клетки ядра лицевого нерва, хотя нервные им- 
пульсы поступают к ним по разным афферентным путям. Следователь- 
но, эти различия зависят от того, через какие синапсы нервные импуль- 
сы достигают мотонейронов. 

По наблюдениям А. В. Вальдмана (1950), никотин угнетает коленный 
рефлекс и не угнетает перекрестного разгибательного рефлекса. Одна- 
ко оба рефлекса проявляются одним и тем же движением, т. е. экстензи- 
ей голени в коленном суставе, а следовательно, двигательные единицы 
этих рефлексов общие. 

По опытам А. В. Вальдмана (1952), влияние наркотиков, аналептиков 
и холинергических веществ может проявляться по-разному при общих 
афферентных, но разных эфферентных путях. Так, скрытый период ип- 
силатерального сгибательного рефлекса и контралатерального разгиба- 
тельного рефлекса задних конечностей, которые имеют общие афферент- 
ные, но разные эфферентные пути, изменяется при разных дозах пере- 
численных веществ. 

Отмеченные различия во влиянии фармакологических веществ на ука- 
занные рефлекторные реакции можно объяснить только различной чув- 
ствительностью к ним соответствующих синаптических образований. 

Очень наглядно различия в чувствительности центральных синапсов к 
веществу наркотического типа — оксибутирату натрия были показаны 
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Рис. 10. Моно- и полисинаптиче- 
ские потенциалы в передних ко- 
решках спинного мозга 

при супрамаксимальном ре 
жении глубокой ветви малоберцо- 
вого нерва (А) и латеральной вет- 
ви икроножного нерва (Б) ипси- 
латеральной стороны (А. Е. Ус- 
пенский, 1964). 

1— фон; 11 — через 5 минут после вве- 


дения оксибутирата натрия в дозе 
50 мг/кг; 111 — спустя 1 час. 


В АР РТВ 


А. Е. Успенским (1964, 1965а, 6). Он регистрировал у децеребрирован- 
ных котов вызванные потенциалы моно- и полисинаптических рефлек- 
сов спинного мозга (флексорных и экстензорных), моно- и полисинап- 
тических рефлексов, замыкающихся в 
ядрах тройничного нерва, т. е. на уров- 
не стволовой части головного мозга 
(рефлекс закрывания пасти и язычно- 
челюстной рефлекс). Оказалось, что 
оксибутират натрия в дозе 20— 
40 мг/кг увеличивает время централь- 
ной синаптической задержки и умень- 
шает амплитуду моносинаптических 
рефлексов спинного мозга, не изменяя 
при этом течения спинномозговых по- 
лисинаптических рефлексов (рис. 10). 
С повышением дозы до 80—100 мг/кг 
моносинаптические потенциалы подав- 
ляются полностью, а полисинаптиче- 
ские начинают заметно угнетаться. 
Резкое подавление полисинаптических 
рефлексов спинного мозга наступает 
при дозе 250 мг/кг. 
Моносинаптический рефлекс закры- 
вания пасти оказался нечувствитель- 
НЫМ к оксибутирату натрия 
(рис. 11, Б). Так, при супрамаксималь- к 
ном раздражении амплитуда потенциа- а и язычно? 
В Л й рефлекс (А) и моносинап- 
лов не изменялась даже при дозе пре- тический рефлекс закрывания пас- 
парата в2 г/кг, т.е. в дозе, которая в ти (Б) (А. Е. Успенский, 1964). 
100 раз превышает дозу, достаточную !— фон; 1/1 — через 5 минут после введения 


* бути ‘а натрия дозе 400 мг/кг; 
для отчетливого угнетения моносинап- в и в 
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Рис. 12. Полисинаптические разряды, регистрируемые с диафрагмального нерва (верх- 
ние осциллограммы) и блуждающего нерва (нижние осциллограммы) при супра - 
симальном раздражении верхнего гортанного нерва в одном эксперименте (А. Е. 
пенский, 1964). 

| — фон; 1/ — через 5 минут после введения оксибутирата натрия в дозе 100 мг/кг; /1// — спустя 


2 часа после введения; /У — через 5 минут после повторного введения оксибутирата натрия в дозе 
300 мг/кг. 








тического спинального рефлекса. Полисинаптический язычно-челюстной 
рефлекс заметно угнетался при дозе оксибутирата натрия 200—250 мг/кг, 
что проявлялось увеличением времени синаптической задержки и 6ни- 
жением амплитуды вызванных потенциалов (рис. 11, А). В больших дозах 
(400—600 мг/кг) препарат вызывал более выраженное угнетение языч- 
но-челюстного рефлекса. 

Неодинаковая чувствительность полисинаптических рефлексов, замы- 
кающихся на разных уровнях, к оксибутирату натрия была показана 
А. Е. Успенским также при исследовании полисинаптических рефлексов, 
регистрируемых с диафрагмального и блуждающего нервов при раздра- 
жении верхнего гортанного нерва. Рефлекс, в осуществлении которого 





Рис. 13. Влияние оксибутирата натрия на вызванные разряды вставочн 
него рога при раздражении седалищного нерва (В. М. Булаев, 1967). 
1 — до введения препарата; 2 — через5 минут после введения оксибутирата натрия в дозе 12 мг/кг 
Калибр 500 мкв. Отметка времени — 5 мсек. На схеме (справа) поперечника спинного мозга точкой 
указана локализация кончика электрода. Опыт на кошке, обездвиженной труксилонием (спинной 
мозг перерезан на уровне нижних грудных сегментов). 
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участвует диафрагмальный нерв, замыкает- 
ся в области продолговатого мозга и В верх- 
них грудных сегментах спинного мозга, тог- 
да как центральное звено рефлекса, регист- 
рируемого с блуждающего нерва, ограничи- 
вается пределами продолговатого мозга. 

В этих случаях оксибутират натрия в дозе 
50-100 мг/кг вызывал отчетливое угнетение 
вызванных потенциалов, регистрируемых с 
диафрагмального нерва, не влияя на реф- 
лекторные разряды в блуждающем нерве 
(рис. 12). Угнетение вызванных потенциалов 
в блуждающем нерве наблюдалось только 
при применении препарата в дозе 200-— 
300 мг/кг и выше. 

Таким образом, оксибутират натрия по- 
давляет спинальные моно- и полисинаптиче- 
ские рефлексы сильнее, чем рефлексы на 
уровне стволовой части головного мозга. 

Неодинаковое влияние наркотиков (окси- 
бутират натрия, виадрил, гексенал) на ней- 
роны поли- и моносинаптических спиналь- 
ных путей было показано В. М. Булаевым 

(1967), применявшим для этой цели микро- 

электродный метод. Он регистрировал у спи- 

нальных кошек внеклеточно вызванные по- 
тенциалы в двигательных и вставочных ней- 
ронах спинного мозга, расположенных на 

уровне 1.,/—5$1. Наиболее чувствительными к 

действию указанных наркотиков оказались 

вставочные нейроны задних рогов, входя- 
щие в состав полисинаптических путей. Ней- 
роны моносинаптических рефлекторных пу- 

тей спинного мозга более чувствительны к 

оксибутирату натрия, чем к виадрилу и гек- 

сеналу. Так, оксибутират натрия полностью 
подавляет проведение в моносинаптической 
дуге в дозе, которая составляет 30—40% от 


































Рис. 14. Влияние гексенала на 
вызванные ответы вставочных 
нейронов заднего рога при раз- 
дражении седалищного нерва 
(В. М. Булаев, 1967). 


1— до введения препарата; 2 — че 





рез 3 минуты после введения гексе 
нала в дозе 2 мг/кг; 3 — через 12 ми- 
нут. Калибр 500 мкв. Отметка вре 
мени — 4 мс На схеме (справа) 
поперечника спинного мозга точкой 
указана локализация кончика элект- 
рода. Опыт на кошке, обездвижен- 
ной труксилонием (спинной мозг пе- 
ререзан ва уровне нижних грудных 
сегментов) 











наркотической (рис. 13), а тексенал и виадрил такой же эффект вызыва- 
ют в дозе, составляющей 70—80% от наркотической (рис. 14). 

Как правило, рефлексы, возникающие при раздражении интероцепто- 
ров, отличаются большей устойчивостью к фармакологическим воздей- 
ствиям по сравнению с теми, которые вызываются стимуляцией экстеро- 
цепторов. Например, по данным Н. В. Кавериной (1951), вещества с 
наркотическим типом действия (мединал, уретан) оказывают очень сла- 
бое влияние на рефлекторные реакции кровообращения и дыхания при 
механическом раздражении (раздувание) толстого кишечника, мочево- 
го пузыря и каротидного синуса (повышение давления в изолированном 





). Для угнетения 
х веществ, при которых 
В частности, меди- 
лексов на 50% в дозе, состав- 
словиях совсем не угнетает 
наркотические вещества 
етения последних 


каротидном синусе или зажатие общей сонной артерии 


этих рефлексов необходимы дозы перечисленны 
наступает расстройство кровообращения и дыхания, 
нал вызывает угнетение сосудистых реф 
ляющей !/› смертельной, а уретан при этих у 
сосудистых рефлексов. Более сильное влияние 
оказывают на дыхательные рефлексы, однако для Угн 
требуются значительные дозы этих веществ. 

Анальгетические вещества (морфин, текодин, фенадон, промедол) не 
подавляют полностью рефлекторных изменений артериального давле- 
ния и дыхания, возникающих при закрытии просвета коронарных арте- 
рий (М. Ю. Ладинская, 1959). Таким образом, даже при глубоком нар- 
козе могут возникать рефлекторные реакции со стороны органов крово- 
обращения и дыхания. 

Более интенсивное влияние на висцеральные рефлекторные реакции 
оказывают нейролептики и в том числе алкалоиды раувольфии. По на- 
блюдениям Н. В. Кавериной и Е. С. Миловидовой (1956), алкалоиды 
раувольфии угнетают рефлексы на кровяное давление и дыхание с ме- 
ханорецепторов различных рецепторных полей (каротидного синуса, 
толстого кишечника и мочевого пузыря), хеморецепторов перикарда, а 
также с центральных отрезков блуждающего и большеберцового нервов. 
Наиболее чувствительны к действию алкалоидов раувольфии рефлексы 
с механорецепторов каротидного синуса и центрального отрезка блуж- 
дающего нерва, а наименее чувствительны рефлексы с афферентных во- 
локон большеберцового нерва. Таким образом, рефлексы, центральные 
звенья которых расположены на уровне спинного мозга, более устойчивы 
к алкалоидам раувольфии, чем рефлексы, центральные звенья которых 
расположены на уровне продолговатого мозга. Следовательно, соот- 
ветствующие синаптические образования проявляют неодинаковую чув- 
ствительность к алкалоидам раувольфии. Авторы полагают, что угнете- 
ние вегетативных рефлексов алкалоидами раувольфии связано с их 
влиянием на центры регуляции кровообращения, расположенные выше 
продолговатого мозга, так как у децеребрированных животных угнетаю- 
щее влияние алкалоидов раувольфии на интероцептивные рефлексы вы. 
ражено значительно слабее, чем у животных, находящихся под нарко- 
зом. Что касается влияния артериального давления на указанные реф- 
лекторные реакции при действии алкалоидов раувольфин, то, как 
показали контрольные опыты, этот фактор в’ данном случае сли, 
ственного значения не имеет. Такое мнение совпадает с лите Ише 
ными сведениями по этому вопросу (Р\!иитег её а|., 1954; я 
1954). ‚ 

к. устойчивы к фармакологическим веществам рефлексы с с 
нов дыхания, являющихся обширным рецепторным полем. Подробн В: 
сведения по этому вопросу приводятся в работах 3. Н. Ивановой (195 
1956, 1960). Она изучала влияние многих нейротропных веществ с тей 
примирующим типом действия (наркотиков, анальгетиков, транквили. 
заторов и др.) на сосудистые рефлексы с нижних и верхних дыхатель. 
ных путей, с сосудов малого круга кровообращения, области корня 
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легкого и ррисчезне плевры. Наркотические вещества (гексенал, 
нембутал, уретан) в дозах, обеспечивающих глубокий наркоз, преду- 
преждают поярленне рефлексов при раздражении (аммиаком) верхних 
дыхательных путей как со стороны органов кровообращения, так и ды- 
хания. Это свидетельствует о подавлении указанными наркотиками пере- 
дачи возбуждения в синапсах ядер тройничных нервов. Рефлекторные 
реакции, возникающие при раздражении нижних дыхательных путей, 
угнетаются различными наркотическими веществами не в одинаковой 
степени. В то время как гексенал и нембутал в наркотических дозах 
почти полностью подавляют весь комплекс этих реакций, уретан почти 
не оказывает на них влияния. Анальгетики (морфин, промедол) и ами- 
назин удлиняют экспираторную остановку дыхания и сердечно-сосудис- 
тые реакции при раздражении верхних дыхательных путей. На рефлексы 
с нижних дыхательных путей морфин не оказывает влияния, а промедол, 
хотя и немного, угнетает их. 

Аминазин предупреждает рефлексы со стороны органов кровообраще- 
ния и дыхания при раздражении нижних дыхательных путей. 

Аналогичные результаты были получены в опытах с изучением влия- 

ния тех же веществ на дыхательные и сердечно-сосудистые рефлексы, 
возникающие с сосудов малого круга кровообращения. Раздражающий 
агент (активная сыворотка крупного рогатого скота, парахлорфенил и 
гуанидин или вератрин) в этих опытах вводили или в сосуды изолиро- 
ванной от общего кровообращения доли легкого, или в правое предсер- 
дие. Барбитураты, особенно нембутал и барбамил, угнетают весь ком- 
плекс рефлекторных реакций. Гексенал оказывает в этом направлении 
более слабый и менее постоянный эффект. Уретан усиливает рефлектор- 
ные изменения кровообращения и дыхания в этих условиях. Из анальге- 
тиков морфин не влияет на рефлекторные реакции кровообращения или 
усиливает их, а промедол несколько ослабляет эти реакции. Аминазин 
угнетает как сердечно-сосудистые, так и дыхательные рефлексы, возни- 
кающие с сосудов малого круга кровообращения. 

Депрессорные реакции при механическом или электрическом раздра- 
жении области корня легких отличаются устойчивостью к наркотиче- 
ским веществам и анальгетикам, но подавляются аминазином. Прессор- 
ные рефлексы с париетальной плевры подавляются наркотическими ве- 
ществами и ослабляются аминазином;, анальгетики на них заметного 
влияния не оказывают. 

При анализе приведенных материалов нетрудно выявить общие за- 
кономерности во влиянии нейротропных веществ на рефлекторные реак- 
ции органов кровообращения И дыхания при раздражении разных 
рецепторных зон. Так, рефлексы со стороны органов кровообращения и 
дыхания, возникающие при раздражении верхних дыхательных путей, 
т.е в ответ на афферентные импульсы, поступающие по волокнам трой- 
ничных нервов в ростральную часть ретикулярной формации мозгового 
ствола, подавляются уретаном и барбитуратами в наркотических дозах. 
Аналь’етики и аминазин «облегчают» экспираторную остановку дыха- 

дистые реакции. Рефлексы с нижних ды- 
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вагусного происхождения; замыкающиеся в каудальном отделе ретику- 
лярной формации мозгового ствола, полностью подавляются нембута- 
лом, барбамилом, аминазином, слабее — гексеналом и промедолом, но 
совсем не угнетаются морфином и уретаном. Депрессорные реакции с 
области корня легкого отличаются от рефлексов вагуснои природы 
устойчивостью к наркотическим веществам и анальгетикам, однако уг- 
нетаются аминазином. Прессорные рефлексы с париетальнои плевры, 
первичные центральные звенья которых находятся в спинном мозге, по- 
давляются наркотическими веществами, ослабляются аминазином и не 
изменяются анальгетиками (табл. 4): 


ТАБЛИЦА 4 
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Ш-облегчение экспирации и брадикардии 
Д\-облегчение экспирации 
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Таким образом, отмеченные закономерности во влиянии центральных 
нейротропных веществ на рефлекторные изменения кровообращения 
и дыхания определяются локализациеи первичных центральных звеньев 
соответствующих рефлекторных дуг и соответственно этому особенно- 
стями синаптической передачи нервного возбуждения. 

Значительная разница в чувствительности к фармакологическим ве- 
ществам имеется между синапсами рефлекторных (афферентных) и 
нисходящих (пирамидных) путей. Еще Ко (1936) показал, что синап- 
сы между аксонами пирамидных путеи и мотонеиронами спинного мозга 
отличаются. от, синапсов, обеспечивающих связь с ними афферентных 
путей, поскольку пробуждающий эффект стрихнина по отношению 
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афферентных нер- 


к наркотикам сильнее проявляется при стимуляции 
а 


вов, чем при стимуляции двигательной зоны коры головного мозга, 
пробуждающий эффект кардиазола по отношению к наркотикам силь- 
нее проявляется при стимуляции двигательной зоны коры головного 
мозга, чем при стимуляции афферентных путей. Это обстоятельство при- 
вело Ко к заключению, что точки приложения действия стрихнина 
расположены дорсальнее от устья пирамидных путей, а точки приложе- 
ния действия кардиазола — вентральнее. 

Мы исследовали влияние веществ депримирующего (хлоралгидрат, 
уретан, мединал) и стимулирующего (стрихнин, коразол) типа на пере- 
дачу возбуждения с пирамидных путей на мотонейроны спинного мо3- 
га (В. В. Закусов, 1948). Опыты проводились на кроликах с. примене- 
нием метода механографической регистрации двигательной реакции 
задней конечности при электрическом раздражении моторной зоны коры 
толовного мозга. Было установлено, что указанные наркотики блокиру- 
ют передачу возбуждения с пирамидных путей на мотонейроны спин- 
ного мозга в дозах, которые в 11/5—2 раза меньше тех, при которых на- 
блюдается увеличение времени передачи возбуждения на мотонейроны 
спинного мозга при раздражении афферентных путей (табл. 5): 











ТАБЛИЦА 5 
Минимальные дозы, г/кг 
блокирующие пе- |ЗЫЗывающие удли- 
Вещество редачу ‘импульсов нение скрытого пе- 
с пирамидных риода флексорного 
путей рефлекса задней 
конечности 
Хлоралгидрат 0,015 0,02 
Уретан 0,025 0,05. 
Мединал 0,015 0,03 





При усилении раздражения двигательной зоны коры головного мозга 
двигательная реакция может быть получена на фоне действия этих ве- 
ществ. Даже при полном наркозе, когда раздражением афферентных 
путей вызвать рефлекторную двигательную реакцию не удается, при 
раздражении моторной: зоны коры головного мозга получить двигатель- 
ную реакцию возможно, если интенсивность раздражения достаточно 
велика. Позднее эти данные. нашли подтверждение в исследованиях 
Е. К. Аганянцаи В. М. Бенсмана (1965); которые показали, что диэти- 
ловый эфир; сильно понижая рефлекторную возбудимость: спинного моз- 
га, мало влияет на двигательную реакцию при раздражении коры го- 
ловного мозга. . 

Таким образом, надо думать, что синапсы между пирамидными ак- 
сонами и мотонейронами спинного: мозга более чувствительны к нарко- 
тикам, чем синапсы, обеспечивающие контакт мотонейронов с афферен- 
тными путями. Эти различия, по-видимому, зависят от того, что пер: 
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вые — образования, филогенетически более поздние, чем вторые. Тот 
факт, что при усилении ‘раздражения моторной зоны коры головного 
мозга двигательная реакция возникает даже при действии наркотиков в 
больших дозах, когда путем раздражения афферентных путеи вызвать 
ее не удается, следует объяснить условиями иррадиации возбуждения, 
которая в первом случае осуществляется легче, чем во втором. 

В противоположность наркотикам аналептики уменьшают время пе- 
редачи возбуждения с пирамидных путей на мотонейроны спинного моз- 
га. При этом коразол оказывает более выраженное влияние на эту пе- 
редачу, чем стрихнин. Так, последний облегчает передачу возбуждения 
с пирамидных путей на мотонейроны в тех же дозах, в которых он вы- 
зывает аналогичный эффект при раздражении афферентных путей, а ко- 
разол — в 2 раза меньших (табл. 6): 











ТАБЛИЦА 6 
Максимальные дозы, г/кг 
ы облегчающие пе- | Вызывающие уко- 
Вэщество редачу импульсов | РОЧение скрытого 
с пирамидных пу- периода флексор- 
тей ного рефлекса 
задней конечности 
Стрихнин 0,00001 0,00001 
Коразол 0,005 0,01 








Большого внимания заслуживает проблема влияния фармакологиче- 
ских веществ на проведение возбуждения в афферентных путях, так 
как по ним в центральную нервную систему поступает вся информация, 
чем в значительной степени определяется общий уровень нервной дея- 
тельности. Как было показано В. С. Галкиным (1933) в лаборатории 
И. П. Павлова, собаки, лишенные дистантной рецепции, почти перма- 
нентно (23 часа в сутки) находятся в сонном состоянии. Значение аф- 
ферентной импульсации для активности коры электрофизиологическим 
методом впервые было показано Вгетег (1935, 1936а, 5) в условиях 
перерезки мозга на разных уровнях. 

Проведение возбуждения по афферентным путям изучено довольно под- 
робно. Впервые Адмап (1926) наблюдал электрические потенциалы в 
нервах при стимуляции их окончаний. В дальнейшем электрофизиологи- 
ческим методом вызванных потенциалов было показано переключение 
соматических и а афферентных о  СПИННОМ 

Р. А. Дуринян, ‚ в таламических центрах аНоп и - 
15, Аг ее г. 1952. МеГ.еоа, 1956, 1958) и были ое 
проекции афферентных путей, т. е. сенсорные поля коры головного ма 
га (МагзаШ её а1., 1937, 1941; Вайу и Вгетег, 1938; ЕогБез и и 03- 
1939; Аатап, 1941; \001зеу и Еайтап, 1946; Ро\у’штап, 1951: % Г150п, 
1951). ‚ р а5$1ап, 


мозге 
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Центральные афферентные пути по морфологическим и физиологиче- 
ским особенностям принято разделять на две категории. Одни из них 
обозначают как специфические, лемнисковые, латеральные, или класси- 
ческие, другие называют неспецифическими, экстралемнисковыми, ме- 


диальными, или диффузными. 

Специфические восходящие пути в 
ключаются в специфических ядрах таламических структур и имеют про- 
екции в специфических зонах коры. По ним проводятся дискретные 
импульсы определенной модальности и локализованности. При поступле- 
нии афферентных импульсов в кору головного мозга по специфическим 
путям в соответствующих проекционных зонах возникают потенциалы, 
которые представляют собой так называемый первичный ответ. 

Неспецифические афферентные пути, образующиеся за счет коллате- 
ралей специфических путей, входят в состав ретикулярной формации 
мозгового ствола. Передача возбуждения от ретикулярной формации к 
коре головного мозга осуществляется через неспецифические ядра Та- 
ьламических структур или через экстраталамические пути. По неспеци- 

фическим афферентным путям проводятся импульсы, не имеющие опре- 
деленной качественной характеристики, и через них осуществляется об- 
щее активирующее влияние ретикулярной формации на деятельность 
коры головного мозга. 

Наркотические вещества сравнительно слабо влияют на проведение 
возбуждения по специфическим афферентным путям. Поэтому электри- 
ческие потенциалы в указанных путях во время наркоза не подавляют 
ся, и в коре головного мозга может возникать первичный ответ, хотя И 
в измененной форме. 

Первичный ответ в различных проекционных зонах коры головного 
мозга изменяется под влиянием наркотиков неодинаково. В порядке 
убывающей чувствительности к ним эти зоны располагаются в следую- 
щей последовательности: вестибулярная, зрительная, слуховая и зона 
кожной чувствительности (Мисе и Адез, 1952; А. И. Ройтбак, 1955). 

Различные наркотические вещества оказывают неодинаковое влия- 
ние на корковые первичные ответы. Например, при действии барбиту- 
ратов первичный ответ изменяется в меньшей степени, чем при действии 
диэтилового эфира (А. Агдиии и М. Агашии, 1954; Вгатег, 1954). Более 
выраженное влияние наркотические вещества оказывают на проведение 
возбуждения по неспецифическим афферентным путям. Угнетающее вли- 
яние наркотических веществ на ретикулярную формацию впервые было 
показано ЕгепсН с соавторами (1953а, Б). 

Характерной чертой действия наркотических веществ является ослаб- 
ление активирующего влияния ретикулярной формации на деятель- 
ность коры головного мозга. После обстоятельных исследований Ма- 
5оцп и его сотрудников по изучению структуры и функции ретикуляр- 
ной формации межуточного, среднего и продолговатого мозга внимание 
ЕЕ авторов было привлечено к этой проблеме; ей посвящено значи- 
т е число обзоров и монографий (А. Бродал, 1960; Дж. Ф. Росси и 

. Панкетти, 1960; Г. Мэгун, 1960; Г. Г. Джаспер и др., 1962; С. П. На- 
рикашвили, 1962; Т. С. Наумова, 1963). 


сех видов чувствительности пере- 
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Как показал Магоцп, ретикулярная формация стволовой части голов- 
ного мозга является важным неспецифическим механизмом, оказыва- 
ющим активирующее и тормозное влияние на деятельность центральной 
нервной системы в разных направлениях: каудально — на спинной мозг, 
воздействуя как на рефлекторную, так и на другие виды спинальных 
функций; рострально — на гипоталамические и гипофизарные механиз- 
мы, через которые она влияет на висцеральные и эндокринные функции, 
на структуры промежуточного и лимбического мозга, где формируются 
эмоциональные и мотивационные реакции и, наконец, на кору полуша- 
рий мозга, которая, будучи тесно связана с образованиями зрительно- 
го бугра и базальными ганглиями, управляет высшими сенсорными, 
моторными и интеллектуальными процессами. 

Таким образом, ретикулярная формация стволовой части головного 
мозга имеет функциональные связи со многими отделами центральной 
нервной системы и может оказывать влияние на уровень их активности, 
снижая или повышая его. В частности, она оказывает стимулирующее 
или депримирующее влияние на многие виды двигательных рефлексов, 
мышечный тонус, передачу центральных афферентных импульсов, при- 
нимает участие в регуляции активности гипофизарно-адренокортикаль- 
ной системы и лимбического мозга, играющих первостепенную роль в 
формировании эмоций ярости, страха, боли, удовольствия, имеет отно- 
шение к регуляции бодрствования и сна, обеспечивает определенный 
уровень активности коры головного мозга. 

Можно считать доказанным, что действие различных фармакологиче- 
ских веществ сопровождается явлениями, которые свидетельствуют об 
изменении деятельности ретикулярной формации. Еще Моги221 и Ма- 
роцп (1949) высказали предположение, что барбитураты блокируют ре- 
тикулярные пути. На основании того, что диэтиловый эфир и барбитураты 
блокируют электроэнцефалографическую реакцию пробуждения. при 
раздражении ретикулярной формации и подавляют вызванные потен- 
циалы в ретикулярной формации при раздражении афферентных 
соматических нервов, ЕгепсЬ и соавторы (1953а) пришли к выводу, что 
угнетение ретикулярной формации имеет большое значение в механиз- 

ме развития наркоза. В дальнейшем действие наркотических веществ 
на ретикулярную формацию было подтверждено рядом авторов (КШат 
1962), хотя Гопво и ЗПуезгии (1958) полагают, что наркоз не обяза- 
тельно связан с угнетением ретикулярной формации, так как при дейст- 
вии наркотических веществ параллелизма между блокадой ретикуляр- 
ной формации и синхронизацией ЭЭГ не имеется. р 

Влияние многих нейролептиков фенотиазинового ряда и п 
го хлорпромазина (аминазина), психостимуляторов, наприм 
на, на нервную деятельность несомненно связано с их дейст 
тикулярную формацию стволовой части головного мозга. Подробные 
сведения по фармакологии ретикулярной формации содержатся в т 
монографий под редакцией А. В. Вальдмана (1958, 1961, 1963). рии 

После того как ‘было найдено, что нейролептики фенотиаз 
да угнетают реакцию пробуждения ЭЭГ и вызванные потенц 
головного мозга, сложилось представление о том, что меха 


режде все- 
ер фенами- 
вием на ре- 


ИНового ря- 
иалы в коре. 
НИЗМ дейст- 
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вия этих веществ состоит в блокировании афферентной импульсации в 
ретикулярной формации, в связи с чем ослабляется ее стимулирующее 
влияние на высшую нервную деятельность. Из производных фенотиазина 
в этом плане наиболее подробно изучен хлорпромазин (аминазин). Не- 
которые авторы считают, что хлорпромазин вызывает угнетение ретику- 
лярной формации первично (НЧеБе| её а|., 1954; Воуей её а1., 1957; Магип 
е{ а|., 1958; 4е Мааг е а1.; 1958), однако другие полагают, что хлор- 
промазин оказывает депримирующее влияние на ретикулярную форма- 
цию вторично, путем воздействия на таламические образования (Моп- 
т1ег и Сап21оН,1956; Моптиег, 1957; Мопшег и Кгирр, 1959). 

По данным Сизтоп (1967), хлорпромазин вызывает ослабление био- 
электрической активности в коре головного мозга, увеличивает порог и 
‘уменьшает продолжительность реакции пробуждения при стимуляции 
периферических нервов или мезэнцефалической ретикулярной форма- 
ции. При этом он не оказывает влияния на вызванные потенциалы в спе- 
цифических полях коры при периферическом раздражении и не изменяет 
прямой возбудимости коры. Высокую чувствительность к хлориромази- 
ну проявляют структуры так называемого висцерального мозга: гипота- 
ламус и лимбические образования. Хлорпромазин блокирует реакцию 
пробуждения при раздражении гипоталамуса, ослабляет медленные по- 
тенциалы и усиливает быстрые потенциалы в гиппокампе, вызывает судо- 
рожную активность в миндалевидном комплексе. 

Механизм действия алкалоидов раувольфии также связан с функци- 
ями ретикулярной формации. Однако. при действии резерпина, несмот- 
ря на выраженные изменения в поведении, отчетливых и постоянных 
изменений в ЭЭГ не происходит (Зсппе ег и Бай, 1954а, Ь; В ша и 
Нипужись, 1955). При этом надо иметь в виду, что под влиянием резер- 
пина возникают значительные нарушения в метаболизме моноаминов, 
что может отражаться на ЭЭГ. 

Из стимуляторов нервной деятельности с достоверностью доказано, 
что амфетамин (фенамин) вызывает реакцию пробуждения ЭЭГ, оказы- 
вая прямое действие на адренергические структуры ретикулярной фор- 
мации ствола головного мозга (НтеБе! е# а1., 1954; Вга@еу и Е\ез, 
1957; Гопео и ЗПуезгии, 1957а, Ь: Мопшег, 1957; Сароп, 1959, 1960). 

Анальгетики на проведение возбуждения по специфическим афферен- 
тным путям, по-видимому, не оказывают влияния, так как первичные от- 
веты в соматосенсорной области коры головного мозга при раздражении 
седалищного нерва не подавляются морфином (Еи]Ма еЁ а1., 1953; 
д. В Вальдман, 1961; Л. Н. Синицын, 1961, 1962). Однако первичные 
ответы в соматосенсорной области коры головногс мозга при раздраже- 
нии висцеральных нервов (чревного, диафрагмального, нижнего сер- 
дечного) подавляются морфином, причем одновременно исчезают выз- 
занные потенциалы в таламических переключающих ядрах и спино-та- 
ламическом тракте. В связи с этим можно полагать, что афферентные 
висцеральные пути блокируются морфином на более низком уровне, воз- 
можно, в спинном‘ мозге (Еи]а ей а1., 1954). 

На неспецифические афферентные пути и ретикулярную формацию 
стволовой части головного мозга анальгетики оказывают выраженное вли- 
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Рис. 15. Влияние оксибутирата натрия на потенциалы коры больших полушарий, выз- 
ванные раздражением чревного нерва одиночными супрамаксимальными стимулами 
(В. В. Чурюканов, 1967). 


а вторая зона соматовисцеральной чувствительности контралатерального полушария; б — первая 
зона соматовисцеральной чувствительности контралатерального полушария; в — первая зона сома- 
товисцеральной чувствительности ипсилатерального полушария; г — вторая зона соматовисцеральной 
чувствительности ипсилатерального полушария; д — область вугиз зиргазу!\!з ше! из контралате- 
рального полушария; е — область вугиз 1а{егаМз ипсилатерального полушария. /— до введения 
вещества; //— через 10 минут после введения вещества (350 мг/кг)); 17/7 — через 41» часа после 
введения вещества. Вертикальная линия — 100 мкв, горизонтальная линия — 10 мсек. С — контралате- 
ральное полушарие по отношению к раздражаемому нерву; Г — ипсилатеральное полушарие по отно- 
шению к раздражаемому нерву. 


яние. Так, реакция активации ЭЭГ при раздражении седалищного нер- 
ва и стимуляции мезэнцефалической ретикулярной формации полностью 
подавляется морфином (Еи]а еЁ а|., 1953; $Иуезгии и Гопсо, 1956; 
МсКепле и Веесвеу, 1962). Морфин уменьшает реактивные потенциалы 
ретикулярной формации среднего мозга при раздражении седалищного 
нерва (Л. Н. Синицын, 1961). Ответные потенциалы в коре головного 
мозга, обонятельном мозге и таламусе при раздражении ретикулярной 
формации среднего мозга под влиянием морфина снижаются (Сапо1оЙ 
и Мопшег, 1957). По наблюдениям тех же авторов, десинхрониз& ее 
ЭЭГ, возникающая в ответ на прямое электрическое раздражение ет, 
кулярной формации среднего мозга, значительно ослабляется. 
В этом плане интерес представляют исследования, 
В. В. Чурюкановым (1966, 1967), который изучал влияние 
котиков, анальгетиков и транквилизаторов на проведение 
в проекционных путях от чревного и седалищного нерва. О 
вал у котов, обездвиженных труксилонием, вызванные 
зоне соматовисцеральной чувствительности коры головно 
вая и вторая зоны, ассоциативное поле париетальной до, 
прасильвиева извилина), ядрах таламуса (специфичес 
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Рис. 16. Влияние оксибутирата натрия на потенциалы коры больших полушарий, выз- 
ванные аздражением седалищного нерва одиночными супрамаксимальными стимулами 
(В. В. Чурюканов, 1967). 


Животное обездвижено труксилонием. Г — до введения, ПП — через 10 минут после введения веще- 
ства (600 мг/кг); Ш — через 6 часов после введения. Остальные обозначения те же, что на рис. 15. 


ющем ядре — заднем вентральном ядре, ассоциативных ядрах — медио- 
дорсальном и дорсо-латеральном, а также в срединнном центре, относя- 
щшемся к диффузной таламо-кортикальной системе) и мезэнцефаличе- 
ской ретикулярной формации в ответ на раздражение чревного или се- 
далищного нерва. Из наркотиков он применял гексенал, хлоралозу и 
оксибутират натрий, из анальгетиков — морфин, из нейролептиков — 
аминазин, этаперазин, трифтазин, из транквилизаторов — мепротан, 
амизил. В результате этих исследований были найдены важные законо- 
мерности. В частности, по данным В. В. Чурюканова, гексенал, хлорало- 
за и морфин оказывают депримирующее влияние на вызванные потен- 
циалы в названных выше структурах головного мозга как при 
раздражении седалищного, так и зревного нерва. Между тем оксибути- 
рат натрий вызывает снижение амплитуды этих потенциалов только при 
раздражении чревного нерва (рис. 15), а при раздражении седалищного 
нерва увеличивает ее (рис. 16). Аминазин, этаперазин, трифтазин и ме- 
протан угнетают вызванные потенциалы в коре головного мозга при сти- 
муляции соматических и висцеральных нервов только в дозах, при кото- 
рых наступает падение артериального давления, и таким образом этот 
эффект может рассматриваться как следствие ослабления кровообраще- 
ния в головном мозге. 

Нетрудно видеть, что по влиянию на вызванные потенциалы в разных 
отделах центральной нервной системы из испытанных наркотиков окси- 
бутират натрий отличается от гексенала и хлоралозы. Эта разница, по- 
видимому, зависит от различной спецификации волокон, входящих в 
состав соматических и висцеральных нервов. Например, в седалищном 
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нерве значительно больше толстых миелинизированных волокон груп- 
пы Га, чем в чревном нерве. 

Мехутап (1962), регистрируя у котов с помощью микроэлектродов 
биотоки вотдельных кортикальных нейронах соматосенсорных зон Ги 
ИП при раздражении спланхнических нервов, установил, что большая 
часть ответов возникает при раздражении афферентных волокон груп- 
пы АВ. аегпапа{ и ХоЦегтап (1946) полагают, что импульсы от пачи- 
ниевых телец, расположенных в брыжейке, передаются по С волокнам. 
Особенности строения разных афферентных путей отмечены многими 
другими авторами (А1@ег ей а1., 1952; Сагапег её а1., 1955; Р. А. Дуринян, 
1965). Совершенно очевидно, что разные афферентные проводники име- 
ют неодинаковые центральные проекции, а следовательно, и различные 
синаптические переключения. Поэтому можно предположить, что 
различия во влиянии наркотиков на проведение возбуждения в аффе- 
рентных путях зависят от неодинаковой чувствительности к ним цен- 
тральных синаптических структур. 

Влияние анальгетических веществ группы морфина на синаптическую 
передачу возбуждения в структурах головного мозга в условиях сенсор- 
ной стимуляции различной модальности изучал “Л. Н. Синицын (1961, 
1962). Он исследовал влияние морфина, промедола и фенадона на вы- 
званные потенциалы, возникающие в структурах коры, таламуса и рос- 
тральных отделов среднего мозга при раздражении седалищного нерва, 
звуковой и световой стимуляции, а также влияние этих веществ на от- 
веты, возникающие в коре больших полушарий при электрическом раз- 
дражении специфических и неспецифических структур стволовой части 
головного мозга. Опыты проводились на котах, обездвиженных дитили- 
ном. Вызванные потенциалы на кортикальном уровне регистрировались 
в полях специфической соматосенсорной проекции $ти $и— вуг. $1е101- 
4ецз роземог (РЗ), вуг. ефозу из ащемог (АЕ@); в моторном по- 
ле — суг. ярто!еи$ ащепог (А$@); в ассоциативных полях 
тальной — оуг. 1а{егаИ$ ащегог (АТС), вуг. зиргазу\1и$ 
фронтальной — руг. ргогецз (РКО)’ долей; в полях специ 
тельной проекции Ут и Уп — ВУГ. 1а{ега!$ розетог (РТ.@), суг. зиргазу- 
\Миз розеног (зирг. роз{.); в полях специфической слуховой проек- 

ции — руг. зуГИиз шедаИз (М$О), вуг. есозу1и$ шефайз (МЕС) 
В таламусе потенциалы отводились от специфических переключающих 
ядер — пиМеиз уешгашз розего!айегаИ» (УРГ.), согриз ветешаит 
ше а!е (@М); от ассоциативных ядер — пис1ецз$ шефа! Чогза!15 (МО) 
писецз 1аёегаШз розегог (СР), пиеиз 1а{ега!$ Чогза!1з (1.0); ст ие ы 
диффузной проекционной системы — писеиз сепгит ше апит (СМ) 
писецз рага!азсеШатз (РГ). В ростральных отделах среднего мозг: 
вызванные потенциалы регистрировались в медиальной петле — |етп: а 
сиз шей!аИз (ГМ) и в структуре ретикулярной формации (Бер Ме 

Л. Н. Синицыным было установлено, что анальгетики в вы 
дозах (морфин 1—3 мг/кг) не оказывают существенного влияния на а их 
плитуду первичных ответов в полях соматической, слуховой и зрите м- 
ной специфической проекции в коре головного мозга при соответств г 
щей сенсорной стимуляции, хотя в больших дозах (морфин 5.10 мл 
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Рис. И. Схема влияния морфина на 
передачу возбуждения от специфиче- 
ских переключающих ядер таламуса 
к ассоциативным. 

А$С — вугиз зто! 4еиз ап{егог; Р$б— 
сугиз вто!ецз роз{ег1ог — сенсомотор- 
ное поле коры; УРЕЁ — пис1еиз уеп{га$ 
роз{его\а{ега!$ — специфическое переклю- 
чающее ядро таламуса; Га — вугиз 1а{ега- ° 
\15 и Зирг. — ругиз зиргазу!у1и$ — ассоциа- 
тивные поля коры; [О — пиеи$ ]а{4ега!!$ 
догза!з и ГР — пиеиз 1а4егаИз роз{еог — 
ассоциативные ядра таламуса; СМ — пис1е- 
‘13 сепётит тебапит и АВеЁ. Мез. — 1огта- 
{о тейсшат!з тезепсерваИса — ретикуляр- 
ные структуры таламуса и среднего мозга; 
ТМ — 1еттйзсмз те аз. 





они вызывают отчетливое увеличение амплитуды первичных ответов в 
полях специфической проекции. Анальгетики также не изменяют ампли- 
туту первичных ответов в специфических переключающих ядрах и клас- 
сических восходящих путях таламуса. Таким образом, они не влияют на 
проведение возбуждения в специфических восходящих путях соматиче- 
ской, слуховой и зрительной чувствительности. 

Анальгетики резко угнетают или полностью блокируют соматические 
ответы в ассоциативных полях париетальной (АГА, Зирг.) и фронталь- 
ной (РКО) долей, а также в полях Ти П специфической зрительной про- 
екции. Вместе с тем под влиянием анальгетиков в этих полях увеличи- 
ваются слуховые и зрительные ответы. Равным образом анальгетики 
угнетают соматические ответы и увеличивают ответы на слуховые и зри- 
тельные стимулы в ассоциативных ядрах таламуса (МО, 1.0). 

Приведенные факты свидетелсьтвуют о том, что анальгетики избира- 
тельно блокируют поступление соматической сенсорной информации в 
ассоциативную таламо-кортикальную систему. 

Анальгетики угнетают ответы в неспецифической восходящей активи- 
рующей системе на уровне промежуточного и среднего мозга, в частнос- 
ти в диффузной проекционной системе таламуса (СМ, РЁ) и мезэнцефа- 
лической ретикулярной формации (Ре. Мез.). В то же время они уве- 
личивают в этих структурах ответы на слуховые и зрительные стимулы. 

Подводя итог полученным данным, Л. Н. Синицын пришел к заклю- 
чению, что анальгетические вещества группы морфина избирательно 
блокируют связи классических восходящих путей соматической чувст- 
вительности с системой общих нейронов главным образом на уровне 
таламуса, между специфическими (УРГ,) и ассоциативными ядрами 

(МО, ТР, ГО) (рис. 17). Анальгетики блокируют также коллатерали, 

идущие к восходящей активирующей системе ствола мозга. Это заклю- 

чение хорошо согласуется с данными А. В. Вальдмана (1961) о том, что 
анальгетики группы морфина не изменяют первичных ответов в проек- 
ционных зонах коры головного мозга и подавляют проведение возбуж- 
дения в восходящей активирующей системе ретикулярной формации. 

Другими словами, они не влияют на проведение возбуждения в специ- 

фических афферентных путях и подавляют его в диффузных афферент- 


ных путях. 
43 



























Поскольку при раздражении афферентных путей стимулами различ- 
ной модальности (свет, звук, электрическое раздражение кожи, седа- 
лищного и блуждающего нервов) в гиппокампе возникают вызванные 
потенциалы, надо полагать, что в нем представлены разные виды чувст- 
вительности (Сгееп и Адеу, 1956; Оишор, 1958; Ф. Н. Серков и 
Р. Ф. Макулькин, 1966). По своим параметрам вызванные гиппокам- 
пальные потенциалы соответствуют первичным ответам в неокортексе. 
Разные афферентные системы представлены в гиппокампе не отдель- 
ными проекционными зонами, а распределяются диффузно. Структуры 
гиппокампа имеют многочисленные двусторонние связи с мезодиэнце- 
фалической ретикулярной формацией, рядом структур гипоталамуса и 
таламуса. 

Получены данные о важной роли гиппокампа в регуляции поведен- 
ческих и эмоциональных реакций. Сказанное является логическим осно- 
ванием для изучения влияния фармакологических веществ на биоэлек- 
трическую активность гиппокампа. 

Г. Н. Кролевец (1969) изучал влияние нейролептических веществ фе- 
нотиазинового ряда (аминазина и трифтазина) на вызванные ответы в 
гиппокампе при раздражении соматического (седалищного) нерва, а 
также локальные потенциалы при раздражении гиппокампа и комиссу- 
ральные ответы при раздражении симметричного отдела гиппокампа 
другой стороны. Для сравнения в этом плане исследовались вещества 
наркотического типа: барбитураты — тиопентал натрий и этаминал на- 
грий, а также оксибутират натрий. Для анализа биоэлектрических потен- 
циалов, возникающих при указанных видах раздражения, они регистри- 
ровались не только при интактном мозге, но и после отсечения среднего 
мозга, чтобы проверить зависимость изменений в вызванных отве- 
тах в гиппокампе от ретикулярной формации. Опыты проводились на 
кроликах, обездвиженных ремиоланом, при искусственном дыхании. 

Соматический ответ представлял собой потенциал, состоящий из двух 
компонентов: начального, электроположительного, и позднего, электро- 
отрицательного. Амплитуда электроположительного потенциала дости- 
гала 100—300 мкв при длительности 5—20 мсек, амплитуда электроот- 
рицательного колебалась от 200 до 600 мкв при длительности О 
50 мсек. Латентный период соматического ответа составлял 15—99 мсек. 
Локальный ответ складывался также из двух потенциалов: электроотри- 
цательного и электроположительного. Амилитуда первого достигала 
500 мкв при длительности 10—20 мсек, второго — 250—300 мкв при 
длительности 40 мсек. Латентный период локального ответа составлял 
менее одной мсек. Транскомиссуральный ответ был двухфазным колеба- 
нием, состоящим из начального электроположительного потенциала и 
последующего электроотрицательного. Амплитуда первого потенциала 
достигала 500 мкв при длительности 10—15 мсек, а второго — 400 мкв 
при длительности 40 мсек; латентный период составлял 8—12 мсек. Ука- 
занные параметры совпадают с приводимыми в литературе (Апдегзеп, 

1959, 1960). 

Аминазин (3—5 мг/кг) вызывал увеличение амплитуды локального 
гиппокампального ответа на 80—100% в течение 21/›—3 часов. Аналогич- 
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Рис. 18. Влияние 
(Г.Н. Кролевец, 
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Рис. 18. Влияние аминазина (5 мг/кг внутривенно) на вызванные ответы в гиппокампе 
(Г. Н. Кролевец, 1969). 


1— соматический: 2 — локальный; 8 — транскомиссуральный; А— до введения; Б — через 50 минут 
после введения; В — восстановление. 


ные изменения под влиянием аминазина возникали в транскомиссураль- 
ном ответе: амплитуда его электроположительного и электроотрицатель- 
ного потенциала возрастала также на 100%. В отличие от отмеченных 
изменений в локальном и транскомиссуральном ответах соматический от- 
вет, как правило, не изменялся или его амплитуда увеличивалась не бо- 
лее чем на 20—30% по сравнению с исходной (рис. 18). Сходные данные 
были получены при применении трифтазина стой разницей, что измене- 
ния соматического ответа были еще менее выражены. 

Изменения локального и транскомиссурального ответов под влияни- 
ем нейролептиков, по-видимому, происходят вследствие непосредствен- 
ного действия этих веществ на гиппоками и не зависят от их действия 
на ретикулярную формацию среднего мозга, так как указанные изме- 
нения имеют место и после отделения гиппокампа и других высших от- 
делов головного мозга от среднего мозга. Учитывая литературные дан- 
ные об участии гиппокампа в формировании эмоциональных реакций, 
можно предположить, что установленное в этих экспериментах прямое 
влияние нейролептиков на синаптическую передачу в гиппокампе в ка- 
кой-то степени отражает их способность воздействовать на эмоциональ- 


ную сферу. 
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ТАБЛИЦА 7 


Сравнительная степень изменения вызванных ответов гиппокампа под влиянием ней- 
ролептических и наркотических веществ 








Нейролептические Наркотические вещества 
вещества 
Виды ответов 
тиопентал- оксибутират 
аминазин трифтазин натрий натрий 
р 
Соматический = = ++ ++ 
Локальный Е ЗЕ А = 
Транскомиссуральный ++ ++ + + 


р 


Обозначения; — отсутствие эффэкта; + непостоянный эффект; -Е постоянный нерезко выраженный эф- 
фект; +--- выраженный эффект; +---- резко выраженный эффект. 


Исследования, проведенные Г. Н. Кролевцом в том же плане с ве- 
ществами наркотического типа, показали, что тиопентал натрий, этами- 
нал натрия и оксибутират натрия оказывают слабое влияние на локаль- 
ный и транскомиссуральный ответы и в большей степени изменяют 
соматический ответ. В фазе глубокого наркоза они сильно угнетают со- 
матический ответ, а при наркозе умеренной глубины значительно (в 2— 


3 раза) увеличивают его. Изменения соматического ответа характерны Е 8. Ван 
также для оксибутирата натрия, за исключением отсутствия фазы мак- к Кролеве 
симально глубокой депрессии потенциалов (рис. 19). Оба наркотика Чей 
удлиняют (на 7—10 мсек) латентный период соматического ответа, но чо 


не изменяют латентный период локального и транскомиссурального 
ответов. 


Таким образом, нейролептики оказывают более выраженное влияние и Нав 
на локальный и транскомиссуральный ответы, чем на соматический от. у а, 0 
вет, а наркотики, напротив, отчетливо изменяют соматический ответ, не ода 
оказывая выраженного влияния на локальный и транскомиссуральный о ы 


ответы. Эти данные в обобщенном виде представлены в табл. 7. П ое 


Изучение влияния нейротропных веществ на синаптическую передачу в М 
возбуждения в коре головного мозга составляет одну из важнейших а о, | 
проблем современной фармакологии. Обычно используемые при этом | ит Г 
параметры — спонтанная ЭЭГ и корковые потенциалы, вызываемые раз- а 


К В 
дражением периферических нервов, отражают не только состояние ко- а и 














ры, но также подкорковых структур. В связи с этим для исследования и 
влияния нейротропных веществ и в том числе наркотических средств на о: 
кору головного мозга целесообразно использовать реакции, которые м Жь 
формируются на корковом уровне. К таковым а прямой корко- М я 
вый, или дендритный, и транскаллозальный ответы. ВЕ. для об- и к 
наружения ‘кортикальных эффектов фармакологичес = = воз- т, кт 
можно еще исследовать их влияние на передачу возбуждения в ас- м 
социативных путях в пределах одного полушария. а 

м 
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‚1 200мнв 


20 моек 10 мсёя 


Рис. 19. Влияние  оксибутирата натрия на вызванные ответы в гиппокампе 
(Г. Н. Кролевец, 1968). 


1— соматический; 2 — локальный; 8$— транскомиссуральный; А— до введения; Б — через 50 минут 
после введения ‘оксибутирата натрия (750 мг/кг); В — через 240 минут, 


Как известно, прямой корковый или так называемый дендритный по- 
тенциал, возникающий при стимуляции коры рядом с раздражающими 
электродами, представляет результат распространения возбуждения по 
поверхности коры в пределах ограниченного участка одного полушария 
(А. И. Ройтбак, 1955; В. М. Окуджава, 1963; В1зВор и Саге, 1953; СЛаге 
и В1зВор, 1955). По данным Спапё (1951, 1953), дендритный потенциал 
состоит из двух компонентов: быстрого отрицательного спайка и следую- 
щей за ним медленной положительной волны. Первый спайк является 
собственно дендритным потенциалом, возникающим в результате про- 
хождения импульсов по апикальным дендритам пирамидальных клеток, 
расположенных в поверхностном (молекулярном) слое коры, а вторая 
волна отражает активность кортикальных нейронов, расположенных в 
глубоких слоях. Первый компонент имеет низкий порог и быстро дости- 
тает. максимальной амплитуды, а второй компонент возникает только 
при. усилении ‘раздражения. Скорость распространения дендритного по- 
тенциала составляет 1 мсек у котов и 0,6—0,7 мсек у обезьян. При по- 
гружении электрода в кору на глубину около 1 мм полярность первого 
компонента извращается, тогда как второй не изменяется, Таким обра- 
зом, первый компонент отражает процессы, происходящие в поверхност: 
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ных слоях коры. Дендритные потенциалы могут быть ны подав- 
лены путем аппликации на поверхность коры раствора ново и Кор- 
тикальные дендритные потенциалы имеют сходство с ответ и мото- 
нейронов в мозговом стволе и в спинном мозге при антидромнойи стиму- 


ЛЯЦиИ. 

Транскаллозальный ответ возникает на поверхности коры при элек- 
трической стимуляции симметричной точки другого полушария (Сигёз 
и Вага, 1939; Сиг&з, 1940а, 5; Ога ет, 1959) и не воспроизводится 
после перерезки мозолистого тела. Он отражает передачу возбуждения, 
идущего по аксону каллозального нейрона одной стороны на каллозаль- 
ный нейрон противоположной стороны. Первый, положительный, про- 
должительностью 10—12 мсек и второй, отрицательный, продолжитель- 
ностью 15—30 мсек, компоненты этого ответа являются постсинапти- 
ческими потенциалами, притом положительный компонент отражает 
связь на уровне глубоких, а отрицательный — более поверхностных сло- 
ев коры. 

Следует иметь в виду, что, проходя из одного полушария в другое 
в составе мозолистого тела, каллозальный аксон не имеет никаких пе- 
реключений и не дает коллатералей в подкорковые образования, т. е. 
этот ответ целиком формируется в коре. Как показала Сга!<{еп (1959), 
аксоны, отходящие от глубоко расположенных нейронов, оканчива- 
ются в глубоких слоях коры. Деполяризация синапсов в глубине коры 
проявляется на ее поверхности в виде положительного потенциала. Ак- 
соны, принадлежащие более поверхностно расположенным нейронам, 
имеют  синаптическое переключение в другом полушарии тоже 
на уровне более поверхностных слоев. Передача импульсов на этом 
уровне проявляется на поверхности коры в виде отрицательного потен- 
циала, который следует за первым положительным. 

Для изучения корковых ассоциативных связей, ос 
пределах одного полушария, регистрируют потенциал и 
первом эфферентном нейроне, т. е. в бульбарных ини з 
сении периферического афферентного раздражения любой т ане 
(Адчап и Моги22л, 1939). Эти потенциалы являются ое 
пространения импульса по сложному пути, который оЗЕНО р, 
сматривать как рефлекторную дугу. Ее афферентная часть предс Р 
ет собой путь, характерный для поступления любого а вы 
импульса в кору: рецептор, переключение с первого нейрона на вто ой 
в спинном или продолговатом мозге, переключение со второго ней а 
на третий в специфических ядрах таламуса, откуда импульсы “> / 
пают в проекционную зону коры головного мозга. Эфферентная 
этой дуги, образующая так называемый пирамидный путь, арене ть 
ло от нейронов двигательной зоны коры. Аксоны корковых ба ноя 
имеют первые переключения в передних рогах спинного мозга (часть из 
них — в двигательных ядрах черепномозговых нервов). Замыкание этой 
рефлекторной дуги может осуществляться через прямые связи таламуса 
< моторной корой (14, 1959) и через внутрикорковые связи. Наличие 
корково-корковых связей между сенсорными и моторными отделами я 
ры, выполняющими ассоциативные функции, было показано анатомиче. 


Уществляемых в 
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Рис. 20. Слева сопоставление фаз изменения транскаллозального ответа (Г) и спонтан- 
ной ЭКоГ (11). Справа —то же для прямого коркового ответа (1У) и ЭКоГг (Ш) 


ЭКоГ сверху вниз, правая париетальная, левая париетальная области коры. А — до введения; 
ГА р минуты: В- через 7 минут; Г — через 13 минут; Д — через 40 минут; Е — через 
160 минут после введения тиопентала натрия в вену (40 мг/кг). 


ски и электрофизиологически (С. П. Нарикашвили, 1969; Лопез, 1967). 
Пирамидный рефлекторный ответ представляет собой положительно-от- 
рицательные потенциалы, причем латентный период первого, положи- 
тельного отклонения составляет 22—30 мсек, а его длительность колеб- 
лется от 12 до 90 мсек; отрицательный потенциал имеет приблизительно 
такую же длительность, но амплитуда его обычно меньше, чем у поло- 
жительного. Чтобы дифференцировать» влияние преларатовьнахаесоциа» 
тивную часть рефлекторной дуги от эффектов в восходящей ее части, 
параллельно регистрируют ответ в Г соматосенсорной зоне коры. Регист- 
рация пирамидного антидромного эффекта, возникающего в моторной 
зоне коры при раздражении бульбарных пирамид и прямого пирамидного 
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ответа, возникающего в бульбарных пирамидах при раздраженни мо- 
торной зоны коры, позволяет судить о состоянии эфферентной части 
рефлекторной дуги. ь. 

Учитывая, что дендритный потенциал и транскаллозальный ответ це- 
ликом, а рефлекторный пирамидный ответ частично формируются на 
корковом уровне, мы использовали эти параметры для выявления кор- 
тикального компонента в механизме действия наркотических и неиро- 
лептических веществ (В. В. Закусов и Р. У. Островская, 1967; Р. У. Ос- 
тровская, 1969). Из числа первых мы применяли типичное производное 
барбитуровой кислоты — тиопентал натрия и наркотическое вещество 
нового типа — оксибутират натрия, а из числа вторых — аминазин 
(хлорпромазин) и трифтазин (стелазин). 

Влияние наркотических и нейролептических веществ на транскалло- 
зальный и дендритный потенциалы нами исследовалось на ненаркоти- 
зированных кроликах, обездвиженных флакседилом при искусственном 
дыхании, а рефлекторные пирамидные ответы регистрировались у ко- 
шек, наркотизированных хлоралозой, а также обездвиженных флаксе- 
дилом при искусственном дыхании. 

Оказалось, что тиопентал натрия и оксибутират натрия вызывают 
изменения прямого коркового ответа; при этом амплитуда и длитель- 
ность поздней положительной волны ‘увеличиваются в значительной ме- 
ре, тогда как первый отрицательный потенциал возрастает в малой 
степени, и его изменения не коррелируют с синхронизацией ЭЭГ. Тиопен- 
тал натрия и оксибутират натрия увеличивают амплитуду обоих ком- 
понентов транскаллозального ответа (до 200—300% от исходной вели- 
чины), а также их длительность (до 50 до 200%) (рис. 20). Эти измене- 
ния коррелируют с фазовыми изменениями спонтанной ЭЭГ, характер- 
ными для наркоза. 

Различие между тиопенталом натрия и оксибутиратом натрия заклю- 
чается в том, что в случае применения тиопентала натрия, кроме фазы 
увеличения ответов, имеется фаза их угнетения, соответствующая мак- 
симально глубокому наркозу, причем угнетение транскаллозального от- 
вета выражено больше, чем дендритного. 

Следовательно, указанные наркотики оказывают выраженное влия- 
ние на передачу импульсов между симметричными отделами коры как 
на уровне ее поверхностных слоев, о чем свидетельствуют изменения от- 
рицательного колебания транскаллозального ответа, так и на уровне 
глубоких ее слоев, что находит отражение в изменении его положитель- 
ного компонента. 

В несколько меньшей степени наркотические вещества влияют на рас- 
пространение возбуждения по апикальным дендритам поверхностного 
слоя, что проявляется менее выраженными изменениями отрицатель- 
ного дендритного спайка. Описанное увеличение амплитуды и длитель- 
ности компонентов обоих ответов, так же как это предполагается и 
для первичного вызванного ответа, по-видимому, является результатом 
снижения возбудимости соответствующих неиронов, вследствие чего 

затрудняется достижение критического уровня, при котором происходит: 
разряд. 
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Рис. 21. Динамика изменений ЭЭГ и транскаллозального ответа после аппликации 1% 


раствора оксибутирата натрия на кору ненаркотизированного кролика. 

Стимулирующие электроды расположены на правой париетальной области; электроды, которые ре- 
тистрируют транскаллозальный ответ и ЭЭГ в точке Б, расположены в симметричной точке левого 
полушария; электроды, которые регистрируют ЭЭГ в точке А, — на 3 мм кпереди от них. Калибров- 
ки: верхняя — для ЭЭГ, нижняя — для ответа. Г-— до аппликации; // — через 10 минут; /// — через 
20 минут; ГУ — через 40 минут; У — через 60 минут; У/ — через 90 минут после аппликации 1% рас- 
твора оксибутирата натрия на’ кору в точке Б, отмеченной кружком. Отведение А (верхняя кривая 


во всех записях) является контрольным. 


Одним из механизмов увеличения вызванных ответов может быть ог- 
раничение окклюзии вследствие уменьшения «спонтанной» активности 
нейронов. Как предполагает КЦазаю (1965), в период вызванной бар- 
битуратами блокады синапсов на теле клетки синапсы на дендритных 


окончаниях сохраняют или даже усиливают свою активность. При даль- 


нейшем углублении депрессии она распространяется и на дендриты. 
Этим, по-видимому, можно объяснить последовательность исчезновения 
спонтанной активности, транскаллозального и дендритного ответов при 


‘углублении эффекта барбитуратов. 
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Рис. 22. Влияние тиопентала натрия на транскаллозальный ответ (Р. У. Островская, 
1969). 


Транскаллозальные ответы (ТСЮ) с обеих сторон (г— справа, [— слева) ть Е 
стимуляцией мозолистого тела. / — до введения препарата; // — через 4 минуты; — через 20 ми 
нут после введения 5 мг тиопентала натрия в левую внутреннюю сонную артерию. 


Отмеченные изменения транскаллозального ответа отражают первич- 
ное кортикальное действие тиопентала натрия и оксибутирата натрия, а 
не являются лишь результатом влияния этих препаратов на подкорковые 
структуры, так как они могут быть получены при аппликации вещества 
на кору или введение его во внутреннюю сонную артерию. Так, при ап- 
пликации 1% раствора оксибутирата натрия на кору можно получить 
увеличение амплитуды и длительности транскаллозального ответа, ана- 
логичное тому, которое возникает при внутривенном введении его 
(рис. 21). В участке, на который апплицирован раствор, имеет место так- 
же синхронизация ЭЭГ и блокада реакции активации. Эти изменения 
ЭЭГ развиваются локально и имеют весьма характерную динамику: снача- 
ла исчезает фаза последействия реакции пробуждения, а затем блоки- 
руется реакция в момент действия раздражителя; восстановл 
исходит в обратном порядке. Таким образом, локальные изменения спон- 
танной активности и транскаллозальных ответов, развивающихся при 
аппликации оксибутирата натрия на кору, носят такой же характер, как 
генерализованные изменения, развивающиеся при введении его в вену. 

Получить аналогичные данные при аппликации на кору тиопентала 
натрия невозможно, так какего растворы нестойки п 
необходимом для аппликации. Чтобы избежать этого затруднения, мы 
вводили его во внутреннюю сонную артерию. При таком способе введе- 
ния можно исключить влияние препарата на каудальные структуры го. 
ловного мозга, снабжаемые кровью через вертебральные артерии. В этих 
опытах в отличие от предыдущих транскаллозальный ответ вызывали 
раздражением мозолистого тела, а не поверхности коры, 


ение про- 


рирН, близком к 7, 


что позволяло: 


— 
Рис. 23. Сравнительное действие тиопентала натрия и бемотиила на рефлекторный 
пирамидный ответ (1), ответ соматосенсорной коры (11) и внутрикорковый 

ответ (1/Г). 

— до введения препаратов; Б — через 3 минуты после введения в вену тиопентала 

ЕТ 10 мг/кг; В — через 3 минуты после дополнительного введения тиопентала ны 
дозе 20 мг/кг; Г — через 6 минут после введения в вену бемегрида в дозе 10 мг/кг; Д Не в 
10 минут после этого же введения; Е — через 3 минуты после дополнительного введения сы 
мегрида в дозе 10 мг/кг. Сверху — схемы расположения стимулирующих и регистрирующье 
электродов; слева — для регистрации рефлекторного пирамидного ответа и специф ы 


ического 
ответа в соматосенсорной зоне коры, справа — для внутрикоркового ответа 
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регистрировать ответы одновременно с двух сторон. Тиопентал пати при 
интракаротидном введении, так же как при внутривенном, вызывает из- 
менение транскаллозального ответа: увеличение при введении препарата 
в дозе 5 мг (рис. 22) и угнетение в дозе 10—15 мг, но только на ипсила- 
теральной стороне, тогда как на противоположной стороне сохра- 
няется ответ, аналогичный контрольному. На этом основании можно 
считать, что изменения транскаллозального ответа не обусловлены дей- 
ствием тиопентала натрия на каудальные структуры ретикулярной фор- 
мации. По-видимому, то же можно сказать о ростральных ее отделах. 
Хотя при интракаротидном введении вещество может попасть в эти отде- 
лы (Масп1 её а|., 1959; Уап Мег и Ауа|а, 1961), для транскаллозальных 
ответов это не существенно. Синхронизация ЭЭГ, характерная для бло- 
кады ростральных ретикулярных структур барбитуратами, в наших экс- 
периментах была очень кратковременной, а у некоторых кроликов она 
даже отсутствовала. Изменения транскаллозального ответа всегда были 
более значительными и не коррелировали с изменениями спонтанной 
ЭЭГ. 

Что касается вопроса, не могут ли описанные изменения транскалло- 
зального ответа под влиянием наркотических веществ быть следствием 
выключения афферентных влияний, то по этому поводу надо принять во 
внимание следующие соображения. Хотя афферентные влияния на пути 
следования каллозального импульса исключены, так как каллозальный 
аксон не имеет переключений, тем не менее тела каллозальных нейронов 
могут испытывать на себе афферентные влияния. Объясняется это тем, 
что на них, помимо аксонов, идущих из другого полушария, конвергируют 
также и афферентные проводники от ствола головного мозга (Вгетег, 
1958). В опытах с интракаротидным введением и аппликацией препара- 
тов на кору было показано, что наркотики сохраняют свое влияние на 
транскаллозальную передачу в тех условиях, когда эффекты, опосредо- 
ванные через подкорковые структуры, исключены. Отсюда следует, что 
тиопентал натрия и оксибутират натрия могут оказывать прямое дейст- 
вие на кору головного мозга. Каких-либо принципиальных различий в 
этом отношении между тиопенталом натрия и оксибутиратом натрия не 
имеется. 

В отличие от наркотических веществ нейролептики не вызывают выра- 
женных изменений прямого коркового и транскаллозального ответов. 
Отчетливое замедление доминирующего ритма и повышение его ампли- 
туды с появлением веретенообразных группировок на ЭЭГ, характерные 
для эффекта аминазина, не сопровождаются повышением амплитуды 
прямого коркового и транскаллозального ответов. В случае быстрого вве- 
дения препарата в первые 5—10 минут отмечается даже некоторое сни- 
жение амплитуды, связанное, по-видимому, с временным снижением 
мозгового кровотока вследствие падения артериального давления; при 
быстром введении аминазина оно падает до 40 мм рт. ст. Если ами- 
назин в дозе 5 мг/кг вводится медленно и артериальное давление ста- 
бильно держится на уровне 90—95 мм рт. ст., то в этом случае дендрит- 
ные и транскаллозальные ответы не угнетаются. Трифтазин, имеющий 
минимальный адренолитический эффект (К. С. Раевский и соавторы, 
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1964); начального угнетения дендрит- 
ного и транскаллозального ответов не 
вызывает. Небольшое увеличение (не 
более 10—20%) этих ответов после 
введения нейролептиков, имеющее мес- 
то в отдельных опытах с очень актив- 
ным исходным фоном, связано, по-ви- 
димому, с уменьшением «окклюзии» за 
счет снижения тонуса ретикулярной 
формации. В пользу ретикулярного, а 
не коркового происхождения указан- 
ных изменений свидетельствуют ре- 
зультаты экспериментов с сечением 
мозгового ствола. У животных с пре- 
колликулярным сечением мозга не на- 
блюдается даже небольшого’ увеличе- 
ния амплитуды прямого коркового от- 
вета. 

В условиях, применяемых обычно 
для регистрации пирамидных ответов, 
т. е. при обязательном предваритель- 
ном введении хлоралозы, тиопентал 
натрия уже в малых дозах (5— 
10 мг/кг) подавляет рефлекторный от- 
вет в пирамидах. При этом важно 
подчеркнуть, что первичный ответ в 
специфической коре хотя и уменьшает- 
ся, но полностью не угнетается. Для 
подавления последнего требуется до- 
полнительное введение тиопентала нат- 
рия (рис. 23). Аналогичные закономер- 
ности выявлены и в отношении оксибу- 
тирата натрия: В дозе 200 мг/кг, при 
которой первичный ответ в коре препа- 
рат не угнетает, рефлекторный ответ в 
пирамидах он подавляет. 

О более сильной степени угнетения 
наркотиками рефлекторного пирамид- 


Рис. 24. Динамика изменений рефлекторного 
пирамидного (1) и прямого пирамидного (71) 
ответов под влиянием тиопентала натрия и бе- 
мегрида (Р. У. Островская и В. В. Мар- 
кович, 1970). 

А — контроль; Б — через 1 минуту после введения тно- 
пентала натрия (5 мг/кг); В, Г, д, Е, Ж— соответст- 
венно через 1, 2, 3, 45, 60 минут после дополнительного 
введения тиопентала натрия (7,5 мг/кг); 3, И — через 
Зи 10 минут после введения бемегрида (5 мг/кг в 
вену). 
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ного ответа свидетельствуют также наши данные (В. В. Закусов и 
Р. У. Островская, 1971), полученные в опытах с аналептиками. Так, если 
вызвать подавление первичных и пирамидных ответов большими дозами 
тиопентала: натрия, а затем вводить бемегрид повторно дробными доза- 
ми, то депрессию ответа в специфической коре удается снять меньшими 
дозами бемегрида, которые неэффективны в отношении рефлекторных 
пирамидных ответов. Для снятия депрессии рефлекторных ответов в пи- 
рамидах требуется дополнительное введение бемегрида (рис. 23). Ана- 
логичные результаты получены нами при изучении влияния кофеина на 
депрессию ответов, вызванную оксибутиратом натрия. 
Более отчетливые изменения ответа в пирамидах по сравнению с пер- 
вичным корковым ответом могут зависеть от более выраженного влия- 
ния наркотических веществ либо на ассоциативную корковую, либо на 
нисходящую часть упомянутой рефлекторной дуги. Очевидно, что ее 
нисходящая часть не проявляет столь высокой чувствительности к нар- 
котикам, поскольку тиопентал натрия и оксибутират натрия в дозах, при 
которых происходит угнетение рефлекторного пирамидного ответа, не 
подавляли прямой и антидромный пирамидные ответы. Чтобы получить 
представление о влиянии наркотиков на ассоциативную часть этой дуги, 
‘были проведены опыты с вызванным внутрикорковым ответом, возни- 
кающим в моторной коре при стимуляции соматосенсорной ‘зоны 1. Этот 
ответ представляет собой положительно-отрицательно-положительное 
колебание с латентным периодом 2—4 мсек; он имеет несколько спайко- 
образных колебаний на первой позитивной волне. Как было показано 
в экспериментах Р. У. Островской и В. В. Марковича (1970), тиопентал 
натрия подавляет этот ответ в большей степени, чем первичный, а беме- 
грид снимает депрессию внутрикоркового ответа позже, чем первичного 
(рис. 24). Аналогичные результаты были получены при введении окси- 
бутирата натрия с последующим снятием угнетения ответов кофеином. 
Эти эксперименты подтверждают предположение, согласно которому 
внутрикорковые ассоциативные связи, обеспечивающие переключение 
афферентного потока на эфферентный, являются той частью упомянутой 
рефлекторной дуги, которая наиболее чувствительна к наркотикам. 
Фенотиазиновые нейролептики — аминазин и трифтазин, не оказывают 
выраженного влияния на ассоциативный ответ в пирамидах (рис. 55). 
Если при введении аминазина в дозе 5 мг/кг в течение 5—6 минут сниже. 
ние артериального давлёния не наблюдалось, препарат не вызывал угне- 
тения ответа. Трифтазин в использованном нами диапазоне доз (от 3 до 
7 мг/кг) ответа в пирамидах при электрическом раздражении конечности 
не угнетал. з з 
При наличии сходства между транскаллозальной и ассоциативной пере- 
дачей в отношении чувствительности к наркотикам между этими ответа- 
ми имеется разница: в дозах, при которых происходит увеличение транс- 
каллозального ответа, наркотики уменьшают амплитуду рефлекторного 
пирамидного и внутрикоркового ответа. Причиной отмеченных различий 
может служить то обстоятельство, что транскаллозальный и прямой корко- 
вый ответ в наших опытах регистрировался у кураризированных живот- 
ных тогда как непременным условием получения пирамидного ответа явля- 
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Рис. 25. Отсутствие эффекта трифтазина в отношении рефлекторного пирамидного (1), 
первичного (2) и внутрикоркового (3) ответов. 

А-— до введения препарата; Б — через 30 минут; В — через 60 минут после введения трифтазина 
(5 мг/кг в вену). 


лось предварительное введение хлоралозы (Реппеу и ТНотрзоп, 1967). 
Таким образом, до введения тиопентала натрия и оксибутирата натрия 
в одном случае имеется нормальная биоэлектрическая активность, а в 
другом уже в исходном состоянии имеется определенная степень депрес- 
сии. Хлоралоза в дозе 25—30 мг/кг, судя по ЭЭГ, вызывает умеренно 
выраженную депрессию. Поэтому тиопентал натрия и оксибутират натрия 
в небольших дозах, не эффективных у животных без наркоза, на фоне пред- 
варительно введенной хлоралозы вызывают не увеличение потенциалов, 
характерное для депрессии ЭЭГ умеренной глубины, а угнете- 
ние их, свойственное максимально глубокой депрессии. Это предположе- 
ние подтвердилось в специальной серии экспериментов, в которой транс- 
каллозальный ответ регистрировали в тех же условиях, что и пирамид- 
ный, т. е. у кошек, предварительно получавших хлоралозу. Оказалось, 
что тиопентал натрия и оксибутират натрия в малых дозах, при которых 
у кураризированных животных транскаллозальные ответы не изменяют- 
ся, в этих условиях вызывают сильное угнетение потенциалов. Эти опы- 
ты подтверждают мнение о том, что характер наркоза может определять 
особенности эффектов. фармакологических веществ. 
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Таким образом, можно сделать вывод, что наркотические вещества 
(тиопентал натрия и оксибутират натрия) оказывают прямое влияние на 
дендритные, транскаллозальные и пирамидные ответы, а нейроплегиче- 
ские вещества (аминазин и трифтазин) такими свойствами не обладают. 
Эти данные свидетельствуют о том, что наркотики могут оказывать пря- 
мое действие на кору головного мозга, а нейролептики не оказывают 
влияния на указанные виды кортикальной синаптической передачи. 

Подводя итог всему сказанному, нетрудно видеть, что В деиствии мно- 
гих нейротропных веществ имеется выраженная избирательность в отно- 
шении определенных синаптических контактов. Поскольку нервная дея- 
тельность детерминируется функциональными системами (ансамблями) 
нейронов, для высянения механизма действия нейротропных средств не- 
обходимо учитывать это обстоятельство и располагать сведениями, на 
какие функциональные системы нейронов оказывают влияние данные ве- 
щества, вмешиваясь в синаптическую передачу возбуждения, обеспечи- 
вающую функциональное единство конкретной ассоциации нейронов. Эта 
проблема составляет предмет наших дальнейших исследований по изу- 
чению механизма действия наркотиков, нейролептиков, транквилизато- 

ров, анальгетиков, стимуляторов и других нейротропных средств. 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА СПОСОБНОСТЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ К СУММАЦИИ ИМПУЛЬСОВ, 
з ПОСЛЕДЕЙСТВИЕ И ЛАБИЛЬНОСТЬ 

РАЗНЫХ ЗВЕНЬЕВ РЕФЛЕКТОРНЫХ ПУТЕЙ 


у ТЕ Явление суммации возбуждений или нервных стимулов (импульсов) 
1еер). впервые было описано И. М. Сеченовым в 1863 г. В опытах на лягушке он 
К". . показал, что при сочетании двух или большего числа раздражений 
м. периферических рецепторов или афферентных нервов наблюдаются реф- 
и лекторные реакции, которые не возникают при каждом раздражении в 
депег. отдельности. Позднее феномен суммации был показан на многих объек- 
тей. тах, и оказалось, что способность суммировать возбуждения в той или 
; иной мере свойственна всем живым структурам. 
ВЕб. Особенно ярко суммационная способность выражена у нервной систе- 
осцехь. мы. Как правило, одиночные импульсы не вызывают состояния возбужде- 
у ния нервных центров; для осуществления даже самого элементарного 
ег. рефлекса необходима суммация импульсов. Как показал Н. Е. Введен- 
‘ ский (1884), состояние центрального возбуждения или торможения мо- 
Ваш. жет быть достигнуто в зависимости от интервалов между стимулами. 
: Большое значение имеет суммация импульсов в деятельности органов 
Ее чувств. Многие проявления нервной деятельности реализуются в виде 
ры $ ритмической активности, возникающей под влиянием внешних стимулов 


или спонтанно, Даже при одиночном раздражении рецепторных образо- 


‚Бос. 
: % ваний они генерируют серию импульсов, распространяющихся по аксону 
разЙ (Аанап, 1926, 1932). Точно так же синаптические структуры генерируют 
| 130; ритмические разряды в ответ на одиночные импульсы. В общем совер- 
ав шенно очевидно, что суммация импульсов лежит в основе нервной дея- 
нот" тельности, включая выработку условных рефлексов, формирование памя- 
| 3 ти ит. д. 
оп о Многими исследователями были сделаны попытки выяснить зависи- 
р апе мость между числом, силой, частотой и длительностью раздражений 
. (ЗНгНие, 1874; ага, 1880; МаНВае!, 1920; 1923а, Ъ; У\Уез21, 1920; Р1а{- 


{пег, 1921; Возепак, 1923; Вгетег, 1927, 1929, 1930). Наиболее точно об- 
щие законы суммации были сформулированы Г.ар!саце (1924, 1925, 1926, 
1936), определившим зависимость между числом и силой раздражений и 
; между силой и интервалами раздражений. Эти закономерности были 
подвергнуты им математическому анализу и представлены в виде экспо- 


ненциальных кривых (рис. 26). 
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По Гар1сдие, существует два вида сум. 
мации стимулов: непрямая и прямая. 
Первая представляет суммацию воз- 
буждений и осуществляется В нервных 
центрах при раздражении афферентных 
нервов или рецепторных образований, т.е. 
центральная суммация, а вторая ЯВЛЯ- 
Е ется суммацией раздражений и происхо- 

а иьСА дит на месте нанесения таковых непо- 
средственно на объект, т. е. перифериче- 
ская суммация. 

Еще И. М. Сеченов (1863) высказал 
предположение, что при раздражении аф- 
ферентного нерва отдельными подпорого- 
ВЫМИ стимулами суммация импульсов 
происходит в сером веществе спинного 
мозга, Гар1саце (1912) обнаружил, что 
2  Продолнительность интервале — при охлаждении спинного мозга сумма- 
ция импульсов нарушается, в то время 
как при охлаждении афферентных нервов 
этого не происходит. Есс1ез и ЗНеггиоюп 
(1930) наблюдали суммацию импульсов 
при ‚ раздражении разных рецепторных 
полей. Таким образом, была доказана 

{ Продолнительность раздражения суммация возбуждений в нервных цент- 

рах. Непрямая суммация представляет 
Рис. 26. Общие законы суммации особый интерес, так как она дает возмож- 


(Гартсане, 1995). ность судить о возбудимости нервных 
пи интактного животного. 
уммация раздражений г] 
ческая суммация, изучалась Адтап и Гисаз (1912) И. Л’ НО 
С. М. Свердловым (1933) на нервно-мышечном препарате, Саппоп и в 3 
зепЬ шей (1937) на симпатических нервах. При этом найденные ими а 
кономерности полностью совпадают с общими законами суммаци - 
пульсов, установленными Гар!сдие (1925). г их 
Различают еще суммацию во времени, когда отдельные подпороговые 
стимулы следуют друг за другом с малыми интервалами времени н 
мацию в пространстве, когда подпороговые стимулы охватывают разное 
число рецепторов (ЕиИЙоп, 1943). Примером пространственной сумма НИ 
в нервных центрах может служить конвергенция импульсов и анези ве 
с ней явление облегчения (ЗНег/ поп, 1906). я 
Количественные закономерности суммации были разработаны Гар!саце 
(1936). По Гар!саце, каждый стимул вызывает некоторое количество воз- 
буждения, часть которого может суммироваться с НОВЫМ количеством 
возбуждения. Пусть 1 есть количество возбуждения и 1/4 — остаток его 
к моменту возникновения второго стимула. Тогда количество остаточного 
возбуждения после стимулов будет выражаться геометрической прогрес- 
сией: 


Сила раздражения 
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‚ и сум- 
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ЕЕ И 119+ ат. 


Например, если 1/9=\5, то получается следующий ряд: ПА 8 
Ав Уз2-Е Ча и т. д., а если 1/9=\а, то тогда мы имеем: 1-Е лв- ба. 
Приняв, что некоторый физиологический предел составляет '/1оо, нетрудно 
видеть, что в первом случае этот предел достигается после шестого, а во 
втором — после третьего стимула. Сумма У ряда 1 1/9 1/9?... как из- 
вестно, выражается формулой: 


Ее 


РА ей, 


Отсюда, если обозначить количество возбуждения, производимое каж- 
дым стимулом, через У, а пороговую величину через 0, тогда: 


Я 1% - 
у И 


Заменив 1/4 его экспоненциальным выражением е ==. где е — основание 


натуральных логарифмов, =— длительность интервалов, а 2 — констан- 
та времени, характеризующая способность ткани к суммации импульсов, 
имеем: 


ре гей (1) 


Если =со,то е * =0и, следовательно, Усо = И, а если обозначить 


У при интервале = через \, тогда путем преобразования формулы (1) 
получаем: 


Таким образом, чем короче интервал, тем при меньшей силе стимулов 
возникает эффект (закон частоты), и чем сильнее стимулы, тем меньшее 
число их необходимо для достижения одного и того же эффекта (закон 
числа). 

Эти законы суммации вполне согласуются с представлениями о хими- 
ческой природе нервного возбуждения. По современным представлениям 
механизм суммации возбуждений в нервных центрах осуществляется 
следующим образом. Как известно, потенциал действия в нейроне возни- 
кает, когда деполяризация постсинаптической мембраны нервной клетки 
достигает определенного критического уровня. Такая деполяризация про- 
исходит под влиянием возбуждающего медиатора, выделенного нервны- 
ми окончаниями. Количество медиатора, поступающего в синаптическую 
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щель при каждом отдельном импульсе, недостаточно для деполяризацин 
постсинаптической мембраны. Необходима серия импульсов, поступаю- 
щих к одному и тому же синапсу, следующих друг за другом с достаточ- 
но малым интервалом времени, или импульсы должны поступать ко мно- 
гим синапсам, расположенным на одной и той же нервной клетке, чтобы 
возник возбуждающий постсинаптический потенциал пороговой величи- 
ны и произошло распространение нервного возбуждения. В обоих слу- 
чаях происходит суммация постсинаптических потенциалов с той лишь 
разницей, что в первом случае имеет место их суммация во времени, а во 
втором — в пространстве. 

Проблема влияния фармакологических веществ на способность цент- 
ральной нервной системы к суммации импульсов долгое время оставалась 
мало изученной. Некоторые сведения по этому вопросу содержались в 
работах \ез21 (1920), МаНВае! (1920, 1923а, Ь), Втетег и Мо!Чауег 
(1933). В опытах на лягушках эти авторы показали, что вещества с де- 
примирующим типом действия — наркотики, морфин и бромиды — ослаб- 
ляют суммацию импульсов в центральной нервной системе, а стрихнин 
усиливает ее. В этом отношении интересны еще наблюдения ЗсВгеуег и 
Регзстапи (1935а, Ь, с, 1936), которые изучали влияние различных 
веществ на суммацию импульсов в центральной нервной системе в аспек- 
те изменения субординационных связей. Авторы нашли, что при непосред- 
ственной аппликации на средний мозг лягушки хлоралгидрата, параль- 
дегида, уретана, бромидов суммация импульсов в спинном мозге ослаб- 
ляется, а при воздействии на средний мозг пикротоксина отмечается 
обратное явление, т. е. суммация импульсов в спинном мозге усили- 
вается. 

Исследование суммационной способности центральной нервной систе- 
мы можно проводить на разных видах животных разнообразными спосо- 
бами. Разработанный нами метод предусматривает постановку опытов 
на интактных кроликах (В. В. Закусов, 1940). Принцип метода состоит 
в определении числа стимулов, при котором возникает двигательная ре- 
акция в виде флексии задней конечности. Животное во время опыта 
находится в специальном матерчатом гамачке с четырьмя отверстиями 
для конечностей. Одна из задних конечностей подвергается раздраже- 
нию электрическим током от электронного стимулятора с помощью нголь. 
чатых электродов, вкалываемых под кожу тыльной поверхности стопы, 
Двигательная реакция, сопровождающаяся сокращением мышц ВВ 
ствующей конечности, регистрируется механическим способом или фото- 
элементом. Отсчет стимулов осуществляется автоматически электронным 
счетчиком. Продолжительность каждого стимула составляет 10 мсек, а 
интервалы между ними равны 0,5 секунды. 

В результате наших опытов оказалось, что вещества наркотического 
типа (хлоралгидрат, уретан, мединал, сульфат магния, морфин) вызыва- 
ют ослабление суммации импульсов в сравнительно очень малых дозах. 
Минимальные дозы, вызывающие изменение суммации импульсов, со. 
ставляют для хлоралгидрата 0,015 г/кг, для уретана — 0,025 г/кг, 
мединала — 0,015 г/кг, для сульфата магния — 0,025 г/кг, для гидрох. 
рида морфина — 0,0005 г/кг веса кролика. 
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Изменение суммации импульсов при ука- 
занных дозах выражается в том, что реф- 
лекторная реакция наступает после нанесе- 
ния животному большего числа раздраже- 
ний (той же силы), чем то, которое доста- 
точно, чтобы получить аналогичный эффект 
до применения испытуемого вещества. По- 
нятно, что такая разница прежде всего об- 
наруживается при раздражениях слабым 
током, который и у нормальных животных 
вызывает рефлекс только после повторных 
воздействий. При токе большей силы изме- 
нения суммации импульсов незаметно. Од- 
нако при увеличении доз наркотиков нару- 
шается суммация и более сильных импуль- 
сов. Ослабление способности центральной 
нервной системы к суммации импульсов раз- 
ной интенсивности происходит в строгой 
последовательности (рис. 27). 

Влияние наркотиков на суммационную 0 1 
способность Вы НоЬ нервной системы 6 8 18 24 301642890 
интересно сопоставить с их влиянием на вре- 5 
мя рефлекторной передачи возбуждения и Рис. 27. Влияние морфина ма 
хронаксию рефлекса. Для этого достаточно Суммацию, импулЬНОР: Фа. 
> а — напряжение 6 в; 6б—10 в; 8 
сравнить минимальные дозы испытанных 


16 в. Треугольник — внутривенное 
веществ, вызывающие отклонение каждой ° Звеление морфина в дозе, 500. мг/кг 


По оси ординат — число импульсов, 
величины в отдельности, применительно к "° оси абсцисс — время в минутах 
флексорному рефлексу задней конечности №42 
кролика (табл. 8). мо 

Анализируя данные, приведенные в табл. 8, в которой помещены также 
наркотические (для веществ, вызывающих наркоз) и смертельные дозы, 
можно сделать ряд существенных обобщений. Прежде всего бросается 
в глаза, что суммация импульсов характеризует функциональное собтоя- 


ние центральной нервной системы при действии весьма малых доз нарко- 
ТАБЛИЦА 8 




























































































Минимальные дозы (г/кг), вызывающие ь 
изменение И 
Вецество 





суммации скрытого пе- 


хронаксин ре- | наркоти- 
импульсов риода рефлекса 


смертель- 
флекса. ческие ” 


ные 





Хлоралгидрат 0,05 
Уретан 0,1 
Мединал Ь 0,05 
Магния сульфат 0,1 
Морфина гидрохлорид 0,0 
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Прихечание. В скобках показано отношение данной дозы к смертельной. 
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тиков и морфина. Например, если сопоставить ‘минимальные дозы, вызы- 
вающие изменение суммации импульсов, ‘со смертельными, то оказывает- 
ся, что первые в несколько десятков или даже сотен раз меньше вторых. 
По сравнению со скрытым периодом и хронаксией рефлекса ‘суммация 
импульсов является более ранним показателем изменения возбудимости 
центральной нервной системы. При этом суммация импульсов не равно- 
ценна другим показателям не только в количественном, но и в качествен- 
ном отношении. Так, если сопоставить минимальные дозы, вызывающие 
изменение суммации импульсов, с минимальными дозами, вызывающими 
изменение рефлекторной передачи возбуждения применительно к флек- 
сорному рефлексу задней конечности, то оказывается, что для хлорал- 
гидрата, уретана, мединала и сульфата магния разница между этими до- 

зами выражается отношением 1:2, а для морфина 1:20. Значительная раз- 

ница, хотя и меньшая, получается при сравнении минимальных доз, 

вызывающих изменение суммации импульсов, с минимальными дозами, 

вызывающими изменение хронаксии рефлекса. 

Суммация импульсов в центральной нервной системе легко нарушает- 
ся при разного рода внешних воздействиях, в том числе при ноцицептив- 
ных раздражениях. Например, даже умеренное ‘болевое раздражение 
вызывает резкое угнетение суммации. Поэтому мы сочли интересным 
исследовать влияние ряда веществ, обладающих анальгетическими свой- 
ствами (этанол, уретан, мединал, морфин), на центральную суммацию 
импульсов при болевом раздражении (В. В. Закусов, 1943а, 6). Опыты 
проводились на кроликах по описанному выше методу (стр. 66). Болевое 
раздражение наносилось электрическим током с помощью специальных 
электродов, которые вкалывались в кожу контралатеральной 
конечности. Интенсивность болевого раздражения подбиралась та 
бы суммация слабых импульсов нарушалась в течение 20—30 ми 
чтобы сильные импульсы вызывали рефлекторную реакцию. 

Опыты позволили обнаружить очень интересное и важное 
Оказалось, что при ослаблении суммации импульсов, обусловленном 
болевым раздражением, наркотики в соответствующих дозах вызывают 
усиление суммации. Это обстоятельство свидетельствует о том, что веще- 
ства, обладающие анальгетическим эффектом, при угнетении нервной 
деятельности вследствие болевого раздражения не только не способству- 
ют дальнейшему понижению ее возбудимости, но, напротив, могут ока- 
зывать на нее даже стимулирующее влияние. Таким образом, понижение 
возбудимости центральной нервной системы при действии веществ нарко- 
тического типа и под влиянием болевого раздражения — феномены раз- 
ного порядка. Естественно, описанные явления наблюдались только при 
определенном соотношении дозы препарата и интенсивности болевого 
раздражения, т. е. степени угнетения нервных центров; при сильном угне- 
тении их деятельности эффект наркотического вещества в малой дозе не 
может быть обнаружен из-за полного прекращения суммации, а увели- 
чение дозы наркотика было невозможно, так как при этом суммация 
также угнетается. Что касается особенностей влияния морфина, этанола, 
уретаня и мединала на суммацию в условиях болевого раздражения, то 
они в принципе вызывают одинаковый эффект, отличаясь лишь по актив- 
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ности. Наиболее сильным действием в 
указанном отношении обладают морфин, 
этанол и уретан, а мединал дает эффект 
несколько слабее. 

Вещества наркотического типа не толь- 
ко ослабляют влияние болевого раздра- 
жения на центральную суммацию импуль- 
сов, но они способны предупреждать это 
явление. Как показали наши наблюдения, 
болевое раздражение не вызывает ослаб- 
ления суммации или оно выражено в ма- 
лой степени, если предварительно приме- 
няется наркотик. По-видимому, облегче- 
ние центральной суммации импульсов 
веществами наркотического типа при бо- 
левом раздражении зависит от ослабле- . 
ния внешнего торможения. Рис. 28. Влияние стрихнина на 

Приведенные факты имеют большое суммацию импульсов. 
теоретическое значение, так как они мо- п» О ии ИВО ее 
гут быть использованы для объяснения рис. 57. Треугольник — внутривенное 
положительного действия наркотиков при введение стрихнина в дозе 10 мит/кг 
угнетении нервной деятельности на почве 
ноцицептивных раздражений. Кроме того, на основании этих данных 
можно полагать, что угнетение нервной деятельности при действии нар- 
котических веществ и под влиянием болевого раздражения — феномены 
разной природы. 

В связи с тем, что морфин по сравнению с другими веществами нарко- 
тического тина оказывает особенно сильное влияние на центральную сум- 
мацию импульсов, представлялось интересным выяснить, с какими струк- 
турами центральной нервной системы связано указанное явление. Для 
решения этого вопроса мы поставили опыты на кроликах с экстирпацией 
некоторых частей гсловного мозга (В. В. Закусов, 19436). Прежде всего 
предстояло выяснить участие коры головного мозга в механизме нару- 
шения суммации импульсов при действии морфина. Для этого были по- 
ставлены опыты на животных с удаленной корой. Оказалось, что морфин 
у таких кроликов вызывает ослабление суммации импульсов в той же 
дозе, как и у интактных животных, т. е. 0,0005 г/кг. Тогда были проведе- 
ны опыты на животных с поврежденными таламическими образованиями. 
У таких кроликов морфин вызывал ослабление суммации импульсов 
только в значительно больших дозах, превосходящих в 5—10 раз те, 
которые эффективны у интактных животных. 

Отсутствие различий во влиянии морфина на центральную суммацию 
импульсов у интактных и у декортицированных животных и ослабление 
сеу животных с поврежденными таламическими ядрами свидетельствуют 
о том, что изменение суммационной способности центральной нервной 
системы при действии морфина в значительной степени зависит от этих 
центров. В пользу этого свидетельствует также тот факт, что морфин, 
как было отмечено выше (стр. 68), препятствует угнетению нервной дея- 
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тельности при болевом раздражении. Такое заключение полностью совпа- 
дает с положением о том, что анальгетический эффект морфина зависит 
от его влияния на таламические центры болевой чувствительности. Позд- 
нее это мнение получило подтверждение в исследованиях Л. Н. Синицы- 
на, который показал, что морфин избирательно влияет на передачу воз- 
буждения в неспецифических таламо-кортикальных путях. 
Способность центральной нервной системы к суммации импульсов мо- 
жет характеризовать ее функциональное состояние при действии не 
только веществ наркотического типа, но и стимуляторов нервной деятель- 
ности. Наши опыты с применением стрихнина показали, что этот феномен 
в полной мере отражает повышенную возбудимость центральной нерв- 
ной системы. Так, под влиянием стрихнина флексорный рефлекс задней 
конечности кролика возникает при меньшем числе подпороговых раздра- 
жений, чем у ‘нормального животного (рис. 28). Наименьшая доза стрих- 
нина, при которой наступает усиление суммации импульсов, составляет 
0;00001 г/кг. Это количество стрихнина дает отчетливый эффект немед- 
ленно после введения в кровь: уже через 5 минут упомянутый рефлекс 
можно вызвать в 2—3 раза меньшим числом импульсов, чем до инъекции 
его. Повторное однократное или двукратное введение стрихнина в дозах 
того же порядка сопровождается еще более значительным усилением 
суммации импульсов, но при последующих инъекциях его, когда разви- 
вается резкое повышение рефлексов и появляется ригидность мускулату- 
ры, суммация импульсов нарушается, и кролик не реагирует на отдель- 
ные раздражения слабым током, находясь все время в «напряженном» 
состоянии. Такая картина наблюдается обычно, когда общая доза стрих- 
нина превышает 0,0001 г/кг. я 

Об.относительной величине минимальной дозы стрихнина, вызывающей 
у кролика повышение суммации импульсов, можно судить, если принять 
в расчет его смертельную дозу для этого вида животных, каковой в сред- 
нем считается 0,0004 г/кг при внутривенном введении. Отсюда следует 
что изменение суммации импульсов вызывает доза в 40 раз меньше смер- 
тельной. 

Если сопоставить минимальную дозу стрихнина, вызывающую облег- 
чение суммации импульсов, с минимальной дозой, вызывающей укороче- 
ние скрытого периода рефлекса (для того же рефлекса), равной, по на- 
шим исследованиям, для кролика среднего веса (около 2 кг) 0,00002 г. то 
нетрудно видеть, что суммация импульсов — такой же ранний ноказатьль 
изменения функционального состояния центральной нервной системы 
как скрытый период рефлекса. 5 у : 

Повышение возбудимости центральной нервной системы по изменению 
ее способности суммировать подпороговые раздражения 
жить также при действии других стимуляторов нервной 
кофеина, коразола, пикротоксина, фенамина. 

Таким образом, суммация импульсов отражает при действии фарма- 
кологических веществ не только состояние пониженной возбудимости 
центральной нервной системы, но также состояние повышенной возбуди- 
мости, причем и во втором случае этот феномен является очень ранним 
признаком, позволяющим исследовать влияние на центральную нервную 
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нейротропных средств наше внимание 
привлек вопрос о влиянии на централь- 70 | - 
ную суммацию импульсов нейролептиков, || 
транквилизаторов и антидепрессантов 60 Г 
(В. В. Закусов, 1969, 1971). В литературе | 
эта проблема, несмотря на ее актуаль- 5 
ность, пока не нашла отражения. 
Из нейролептиков в этом аспекте ив 
изучали производные фенотиазина — 50 а 


аминазин, этаперазин, трифтазин. Их вво- 20 тв а 
Т 
дили внутривенно в изотоническом раство- 


ре хлорида натрия В возраст 


зах, а затем вычисляли ЭДь по методу 
Личфилда и Уилкоксона. Во всех эффек- 0 5» 


тивных дозах указанные не 
вызывали ослабление суммац 


сов в различной степени в зависимости от 


дозы (рис. 29). Полученные 
приведены в табл. 9. 
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Рис. 29. Влияние трифтазина на 
суммацию и у 
ют  актив- у цию импульсов. 

а — напряжение 10 в; б —20 в; в — 50 в. 


и в сравни- На осях — обозначения те же, что на 
рис 27. Треугольник на оси абецисе — 


тельно малых дозах. Например, ЭД ПО внутривенное введение трифтазина в 


этому признаку для аминазит 


та составля- дозе 0,02 мг/кг. 


ет 1/650 от его ЛДу!. Следовательно, по 


активности в отношении су 


ммации импульсов нейролептики не уступают 


анальгетикам наркотического типа. 


ТАБЛИЦА 9 


Влияние нейролептико! 
мацию импульсов 


в фенотиазинового ряда на сум- 





Ослабляющие суммацию им- 





Препарат пульсов дозы (ЭДзо), мг/кг 
Аминазин 0,062(0,043-—0,089) 
Трифтазин 0,024(0,018--0,032) 
Этаперазин 0,034(0,023-0,055) 





Возможность участия пер 
развитии от 





иферического миорелаксантного действия в 


меченного эффекта исключается, так как даже в дозах, пре- 
^, 


1 По М. Д. Машковскому с соавторами (1955), смертельная доза аминазина для мы- 


шей и крыс пр 


и внутривенном введении равна 40 мг/кг. 
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восходящих в 100 раз ЭД в отношении суммации перечисленные ненро- 
лептики не вызывают заметных изменений в нервно-мышечной НЫ 
возбуждения (М. Д. Машковский и Б. А. Медведев, 1956; Ю. И. Вихляев 
иД. А. Харкевич, 1958). Предполагать, что нейролептики при резорбтив- 
ном действии оказывают влияние на афферентную часть рефлекторной 
дуги, нет никаких оснований. Таким образом, изменение суммации 
импульсов под влиянием нейролептиков имеет центральное происхож- 
дение. 

Для выяснения роли коры головного мозга в описанных изменениях 
суммации импульсов при действии нейролептиков фенотиазинового ряда 
были проведены опыты на крысах, у которых вырабатывался по методу 
Соок и Уе1еу (1957) оборонительный условный рефлекс ва повторные 
звуковые сигналы, т. е. в суммации импульсов принимали участие корко- 
вые образования. Рефлекс вырабатывался в камере с электродным полом 
(площадка 30Х 30 см?) и вертикальным стержнем в центре. При электри- 
ческом раздражении (безусловный раздражитель) животное могло пры- 
гать на этот стержень и таким путем избавляться от раздражения. При 
прыжке крысы на стержень автоматически регистрировалась двигатель- 
ная реакция и раздражение прекращалось. Одновременно с безусловным 
раздражением подавались последовательно звуковые сигналы (звучание 
зуммера продолжительностью 0,5 секунды с интервалом в 1 секунду) в 
качестве условного раздражителя. После выработки условного рефлекса 
определялось число звуковых сигналов, необходимых для его осущест- 
вления. т 

Как правило, оборонительный условный рефлекс при этой ситуации 
вырабатывался после нескольких сочетаний на 1-—3-й стимул. При дей- 
ствии нейролептиков число условных звуковых сигналов, необходимых 
для осуществления условной реакции, значительно возрастало. Такой 
эффект нейролептики вызывали в тех же дозах, при которых изменяется 
число импульсов, необходимых для осуществления безусловного флексор- 
ного рефлекса задней конечности кролика. 

Принимая во внимание, что главным объектом действия нейролепти- 
ков является ретикулярная формация межуточного и среднего мозга, в 
связи с чем ослабляется ее активирующее влияние на кору головного 
мозга, а также лимбические структуры, можно предположить, что ослаб- 
ление суммации условных сигналов зависит от этих же причин. В пользу 
такого предположения свидетельствуют факты о том, что нейролептики 
фенотиазинового ряда прямого деиствия на кору головного мозга не ока- 
зывают. Так, Ргез4фоп (1956) отмечает, что хлорпромазин не изменяет 
спонтанную и вызванную электрическую активность изолированной коры 
головного мозга. В этом плане интересны исследования Нитзсь с соавто- 
рами (1967), проведенные на изолированной от всех нервных связей 
супрасильвиевой извилине коры кошек с регистрацией спонтанной ЭКог 

и разрядов, вызванных электрическим током, через вживленные электро- 
ды. Нембутал, хлоралоза, виадрил, оксибутират натрия, диазепам (ва- 
лиум) и геминеврин удлиняли периоды молчания на ЭКоГ и Укорачива- 
ли вызванные вспышки активности. Летучие наркотики — диэтиловый 
эфир, галотан, пентран, трилен — также понижали возбудимость изоли- 
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Рис. 30. Влияние диазепама на 
суммацию импульсов (В. В. За- Но 
кусов, 1971). 

1 — напряжение 6 в; б— 12 в; в— 22 в 
Треугольник на оси абсцисс — внутри- 
венное пвеление диазепама на 3-й и 30 
30-й минуте соответственно в дозах 0,1 

и 0,5 мг/кг. По осям — обозначения те 25 


же, что на рис. 97. 



























































Г 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 
рованной коры. Они удлиняли периоды молчания на ЭКоГ, повышали 
амплитуду быстрых и снижали амплитуду медленных волн. Нейролепти- 
ки — хлорпромазин и хлорпротиксен — замедляли ЭКог интактной коры, 
но не оказывали влияния на ЭКоГ изолированной коры. 

По нашим данным (В. В. Закусов и Р. У. Островская, 1968), нейролеп- 
тики фенотиазинового ряда (аминазин, трифтазин) в отличие от нарко- 
тических веществ не оказывают влияния на дендритные, транскаллозаль- 
ные и пирамидные ответы, которые формируются в коре головного 
мозга. 

Сопоставляя полученные результаты, нетрудно убедиться, что нейро- 
лептики фенотиазинового ряда оказывают сильное депримирующее влия- 
ние на способность нервной системы суммировать подпороговые стимулы 
и подавляют выработку условных рефлексов. Эти эффекты можно объ- 
яснить действием указанных веществ на ретикулярную формацию и лим- 
бические структуры головного мозга. 

Иное влияние на суммацию импульсов оказывают транквилизаторы и 
антидепрессанты. Из транквилизаторов в этом плане мы исследовали 
мепробамат, хлордиазепоксид, диазепам, а из антидепрессантов ими- 
прамин и ингибиторы МАО: производные гидразина — ниаламид и 
негидразиновое производное — транилципрамин (парнат). Все эти пре- 

параты, так же как нейролептики, вводили внутривенно в изотоническом 
растворе хлорида натрия в возрастающих дозах, а затем вычисляли ЭД» 
по методу Личфилда и Уилкоксона. 

В отличие от нейролептиков перечисленные транквилизаторы и анти- 
депрессанты в сравнительно малых дозах оказывают выраженное стиму- 
лирующее влияние на суммацию импульсов и только в больших дозах 
ослабляют ее (рис. 30). Соответствующие данные приводятся в табл. 10. 

Как известно, перечисленные в табл, 10. транквилизаторы и антиде- 
прессанты в применявшихся нами дозах не оказывают влияния на нерв- 
но-мышечную передачу возбуждения, и, следовательно, отмеченные из- 
менения суммации импульсов имеют центральное происхождение. 
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ТАБЛИЦА 10 
Влияние транквилизато 


ров и антидепрессантов на суммацию импульсов 


Дозы, мг/кг (ЭДзо) 














я и угнетающие суммацию 
Вещества а О льбоь 

Транквилизаторы: 3 
мепробамат 7,0(4,0-=9,6) 
хлордиазепоксид 1,15(0,76-1,72) 
диазепам 0,14(0,126--0,155) 

Антидепрессанты: : 
имипрамин 0,2(0,1-=0,4) 1,5(1,2-1,87) 
ниаламид 7,0(2,36-=11 ,5) 42,0(40,9--54,4) 
транилципрамин 5,8(4,24--7,94) 








Опыты с исследованием влияния применявшихся нами транквилизато- 
ров и антидепрессантов на двигательные условные рефлексы при повтор- 
ных звуковых сигналах по описанной выше методике (стр. 72) показали, 
что они в дозах, при которых происходит облегчение суммации импуль- 
сов, или несколько меньших не оказывают влияния на эти рефлексы и 
только в больших дозах угнетают их. 

Таким образом, повышение суммационной способности центральной 
нервной системы при действии транквилизаторов и антидепрессантов не 
зависит от коры головного мозга и, по-видимому, связано с их дейст- 
вием на лимбические структуры, поскольку они активны в этом отно- 
шении. 

Как было найдено Ю. И. Вихляевым и Т. А. Клыгуль (1966), мепроба- 
мат и хлордиазепоксид ослабляют влияние внешнего торможения на 
течение двигательных условных рефлексов. Принимая во внимание эти 
данные, можно думать, что облегчение центральной суммации импульсов 
при действии транквилизаторов есть результат ослабления ими Вне нето 
торможения. При действии антидепрессантов — ингибиторов МАО — сти- 
мулирующий эффект в отношении суммации можно приписать повыше- 
нию содержания катехоламинов в головном мозге, которые в малых ко- 
личествах оказывают положительное влияние на суммацию центральных 
импульсов, о чем подробнее сказано в главе УП. ь 

Приведенные данные о влиянии нейротропных веществ на суммацию 
импульсов показывают, что этот параметр, отражающий одно из основ- 
ных свойств нервной деятельности, может быть использован при изуче- 
нии действия этих веществ на центральную нервную систему. >> 

Суммация импульсов в центральной нервной системе характеризует не 
только ранние изменения ее возбудимости, но она отражает также каче- 
ственные изменения в нервной деятельности, т. е. состояние возбуждения 
или угнетения нервных центров. Например, как было отмечено выше. ве- 

щества депримирующего типа могут вызывать не только ослабление м. 

мации центральных импульсов, но при определенных условиях облегчать 

се, а близкие по фармакологическим свойствам вещества — нейролептики 

и транквилизаторы оказывают различное влияние на суммацию импуль- 
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сов в нервных центрах, причем первые ослабляют ее во всех активных 
дозах, а вторые в малых дозах усиливают ее. Этот признак наравне с 
некоторыми другими отражает существенные различия в действии нейро- 
лептиков и транквилизаторов. 


ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПОСЛЕДЕЙСТВИЕ 
(ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНЫЕ РАЗРЯДЫ) 


Тесную связь с явлением суммации возбуждений имеет феномен после- 
действия, или последовательных разрядов (аЦег-Ч1$сВаге$). 

Как правило, физиологические эффекты не исчезают одновременно с 
прекращением раздражения, а продолжаются более или менее продол- 
жительное время после него. Это очень важный момент в нервной дея- 
тельности, с которым сопряжены многие ее проявления и прежде всего 
память. В зависимости от условий раздражения, прежде всего амплиту- 
ды и частоты стимулов, последействие может иметь разную продолжи- 
тельность (Эвеггио“оп, 1906; ВгопКк, 1939). Последействие может прояв- 
ляться в разных формах, в частности сокращением мышц и особенно 
электрическими разрядами в эфферентных нервах (собственно аНег- 
@1зсвагоез). 

Следует отметить, что понятие последействия может иметь различное 
содержание, и этот термин не имеет точного определения. 

Природа последействия еще мало изучена. На основании электрофи- 
зиологических исследований можно полагать, что последовательные раз- 
ряды зависят от следовой деполяризации мембраны определенных нейро- 
нов и циркуляции нервных импульсов по замкнутым системам нейронов 
(Крид и др., 1935). Имеется основание думать, что последействие связа- 
но с накоплением медиаторов и в первую очередь ацетилхолина и ионов 
калия в межнейронных синапсах, так как ацетилхолин и ингибиторы 
холинэстеразы, а также ионы калия усиливают последействие (Вгопк, 
1939; Есаез, 1953). 

Влияние фармакологических веществ на последействие изучалось мно- 
гими авторами. Например, КеКт и Вегоег (1959) обнаружили, что 
мепробамат укорачивает последействие в лимбических структурах. 
По наблюдениям Зспа|ек и Киейп (1962), фенобарбитал, дифенилгидан- 
тоин и хлордиазепоксид угнетают последовательные разряды в коре го- 
ловного мозга, таламических образованиях и в гиппокампе кошек. 

Мы изучали влияние фармакологических веществ на последействие 
при регистрации сокращений флексорных мышц одной из задних конеч- 
ностей в условиях изометрического режима, раздражая афферентные или 
пирамидные пути (В. В. Закусов, 1950). Мы применяли вещества нарко- 
тического типа — уретан, скополамин и стимуляторы — коразол, стрих- 
нин. Как и следовало ожидать, первые ослабляют и укорачивают после- 
действие, а вторые, напротив, усиливают и удлиняют его. Однако те и 
другие вещества оказывают неодинаковое влияние на последействие в 
зависимости от того, возникает ли оно при раздражении пирамидных или 
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Рис. 81. Влияние 0,3 г уретана (У) на последействие в результате раздражения пира- 
мидных (Р) и афферентных (А) путей. Отметка времени — | секунда (В. В. Закусов, 
1950). 


афферентных путей. Уретан в малых дозах сначала оказывает влияние 
на последействие, возникающее после раздражения пирамидных, а за- 
тем — афферентных путей (рис. 31). В больших дозах он ослабляет и 
укорачивает последействие независимо от того, возникает ли оно после 
раздражения афферентных или пирамидных путей, но при усилении ин- 
тенсивности раздражения тех и других путей уретан раньше прекращает 
последействие в результате раздражения афферентных, а затем эффе- 
рентных путей. Разница в дозах уретана, при которых он вызывает тот 
и другой эффект, невелика. Эти факты хорошо согласуются с тем, что 
было установлено нами при изучении влияния уретана на время передачи 
импульсов с афферентных и пирамидных путей. А именно, уретан при 
умеренной интенсивности раздражения увеличивает время передачи им- 
пульсов на мотонейроны спинного мозга сначала с пирамидных, а потом 
с афферентных путей. При значительной силе раздражения наблюдается 
обратная картина и даже при полном отсутствии рефлекторных реакций 
двигательная реакция на раздражение пирамидных путей может быть 
все же получена. Отмеченные различия во влиянии уретана на последей- 
ствие, по-видимому, зависят, так же как и различия в его влиянии на вре- 
мя передачи импульсов с пирамидных и афферентных путей, от того, что 
синапсы, соединяющие первые пути с мотонейронами спинного мозга, 
более чувствительны к наркотикам, чем синапсы, соединяющие с ними 
вторые пути. При повышении интенсивности раздражения коры головно- 
го мозга в процесс возбуждения вовлекается большее число проводя- 
щих путей, и не только пирамидных, и последеиствие при этом условии 
может быть получено даже тогда, когда при раздражении афферентных 
нервов оно уже не наблюдается. Это обстоятельство становится совер- 
шенно понятным, если учесть, что интенсивное раздражение двигатель- 
ных зон коры головного мозга соответствует раздражению всех проек- 
ционных афферентных путей. Что касается скополамина, то он как в ма- 
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действие в ре- 





Рис. 32. Влияние 0,15 мг стрихнина (С) и 0,005 г коразола (К) на после 


(ий зультате раздражения пирамидных (Р) и афферентных (А) путей. Отметка времени 2 
ТВ вверху — 0,5 секунды, внизу — 0,25 секунды (В. В. Закусов, 1950) 5 
ей- > - 
ре" лых, так и в больших дозах в большей степени ослабляет и укорачивает 


то последействие после раздражения пирамидных путей, чем афферентных. 


га» Это обстоятельство также согласуется с нашими данными о том, что 
МИ скополамин резко увеличивает время передачи возбуждения на мотоней- 
+0 роны спинного мозга при раздражении пирамидных путей, не влияя за- 
(Я- метным образом на время передачи импульсов с афферентных путей. 
ИИ Из аналептиков стрихнин (в малых дозах) оказывает более выражен- 
ых ное влияние на последействие в результате раздражения афферентных 
- путей (рис. 32), а коразол (также в малых дозах) — последействие, воз- 





) никающее от раздражения пирамидных путей (см. рис. 32). Только при 


я применении упомянутых аналептиков в токсических дозах эти различия их 
К” в их действии сглаживаются. Как показали наши исследования по изуче- > 
а” 
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Рис. 33. Влияние морфина на последовательные разряды при 


флексорном рефлексе 
(Н. А. Круглов, 1955). 


Рефлекторные разряды в полусухожильной мышце при раздражении ипсилатерального малоберцово- 
го нерва в течение 0,2 секунды. а — контроль; 9 — морфин 2 мг/кг; в — морфин 1! мг/кг дополнитель- 
но через 15 минут 


нию влияния различных аналептиков на время передачи возбуждения с 
пирамидных и афферентных путей на мотонейроны спинного мозга, 
стрихнин в первую очередь облегчает передачу возбуждения с афферент- 
ных, а коразол — с пирамидных путей (стр. 36). По данным Ко! (1936), 
стрихнин при отравлении наркотиками оказывает более сильный про- 
буждающий эффект при раздражении афферентных, а коразол — пира- 
мидных путей. 

Из всего сказанного о влиянии веществ с наркотическим и стимули- 
рующим типом действия можно сделать вывод, что первые подавляют 
процессы возбуждения В центральной нервнои системе, вызванные внеш- 
ними стимулами, а вторые поддерживают эти процессы. Кроме того, тот 
факт, что разные вещества с наркотическим типом деиствия и отдельные 
аналептики оказывают неодинаковое влияние на одну и ту же двигатель- 
ную реакцию при раздражении пирамидных и афферентных путей, мо- 
жет служить важным аргументом В доказательство того, что точками 
приложения их действия являются межнеиронные синапсы, чувстви- 
тельность которых к этим веществам колеблется в значительных пре 
делах. 

Влияние анальгезирующих веществ (морфина, текодина, фенадона и 
промедола) на рефлекторное последействие изучалось Н. А. Кругловым 
(1955). Свои исследования по этой проблеме автор проводил на спиналь- 
ных децеребрированных котах в условиях миографической или электро- 
физиологической методики регистрации последеиствия. В первом вариан- 
те опытов регистрировались сокращения полусухожильнои 
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Тетанус 


Рис. 34. Влияние тетраэтиламмония на импульсное последействие в звездчатом ганглии 
(Д. А. Харкевич, 1962). 

1-— до введения вещества; 2 — через 1 минуту после введения тетраэтиламмония (1 мг/кг внутри- 
венно); 3 — через 15 минут после введения Тетанус (начало и конец обозначены внизу стрелками): 
максимальные прямоугольные стимулы частотой 10 ст/сек и продолжительностью каждый 0,5 мсек. 
Раздражение преганглионарных волокон осуществлялось в течение 1 секунды. Опыт проводился 
на фоне действия физостигмина (3 мг/кг) на наркотизированной кошке (хлоралоза 80 мг/кг с уре- 
тексе таном 0,3 г/кг внутривенно). 








$ 
г, полуизометрическом режиме. При миографической регистрации после- 
действие выражалось задержкой расслабления мышцы после сокраще- 
ния. Продолжительность этого последействия достигала 6—8 секунд. 
яж Во втором варианте опытов регистрировались потенциалы в полусухо- 
И жильной или малоберцовой мышце при одиночном и тетаническом раз- 
ог, дражении малоберцового нерва прямоугольными стимулами. При доста- 
уент точной силе одиночных стимулов последовательные разряды продолжа- 
)36), лись 100—900 мсек с амплитудой до 200 мкв, а при тетаническом раздра- 
про жении (длительность импульса 0,5 секунды, частота 15—20 имп/сек) 
ира” последовательные осцилляции продолжались до 15 секунд с амплитудой 
до 500 мкв. Эти последовательные разряды имеют центральное проис- 
(ули хождение, т. е. отражают следовое возбуждение флексорного центра, 
пяют так как при сокращении мышцы в ответ на раздражение двигательного 
не нерва они отсутствуют. В обоих сериях опытов анальгезирующие вещест- 
‘дот ва вызывали ослабление рефлекторного последеиствия, причем впервую 
, ые очередь уменьшалась его продолжительность. При осциллографической 
ИР. | методике последовательные разряды рефлекторных биотоков мышцы под 
тель’ влиянием анальгетиков уменьшались по амплитуде и количеству 
я м (рис. 33). При миографической регистрации ослабление последействия 
ам" | под влиянием анальгетиков выражалось более быстрым расслаблением 
ств’. мышцы после прекращения раздражения. 
пре Минимальные дозы анальгетиков, при которых наблюдается ослабле- 
ние последействия, составляют: для морфина и текодина 1—2 мг/кг, для 
ва я фенадона 0,25—0,5 мг/кг, для промедола 1 мг/кг. Полное подавление по- 
о ВМ следовательных разрядов происходит при повышении доз морфина и 
ит текодина до 3—5 мг/кг, фенадона |—1,5 мг/кг, промедола 2—3 мг/кг. 
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Рис. 35. Влияние мекамина на постактивационное облегчение в зведчатом ганглии 
{Д. А. Харкевич, 1962). 


Потенциалы постганглионарных волокон до (1) и после (2) введения мекамина (1 мг/кг внутри- 
венно). Одиночные стимулы: прямоугольные супрамаксимальные продолжительностью каждый 
0,1 мсек. Тетаническое раздражение осуществлялось в течение 10 секунд (прямоугольные супрамак 
симальные стимулы частотой 30 ст/сек и продолжительностью каждый 0,5 мсек). Преганглионарный 
ствол раздражался между \ и \1 грудными симпатическими ганглиями Опыт на наркотизированной 
кошке (хлоралоза 80 мг/кг с уретаном 300 мг/кг внутривенно). 


В этих опытах было обнаружено также, что чем продолжительней 
латентный период полисинаптического разряда, т. е. чем больше проме- 
жуточных нейронов на пути импульсов, вызывающих этот разряд, тем 
сильнее выражен блокирующий эффект анальгетиков. Такая корреляция 
указанных величин свидетельствует о депримирующем влиянии аналь- 
гетиков на интернейроны. 

Учитывая, что феномен последействия составляет важный момент в 
формировании нервной деятельности, надо думать, что отмеченное влия- 
ние наркотиков, анальгетиков и аналептиков на следовые реакции в нерв- 
ных центрах составляет существенный фрагмент в механизме их действия 
на центральную нервную систему. 

Интересные сведения о влиянии ганглиоблокаторов на импульсное 
последействие в симпатических ганглиях были получены Д. А. Харкеви- 
чем на звездчатом ганглии кошек, наркотизированных хлоралозой и уре- 
таном, при электрическом раздражении перерезанного преганглионарно- 
го ствола и отведении биотоков от перерезанного нижнего сердечного 
нерва (Д. А. Харкевич, 1962). По его наблюдениям, тетраэтиламмоний 
тексоний, пентамин, мекамин в зависимости от дозировки ослабляют или 
предупреждают последовательные разряды. Иллюстрацией сказанного 
может служить рис. 34. Д. А. Харкевич полагает, что ослабление ганг- 
лиоблокаторами последействия зависит от угнетения ими н-холино- 
реактивных структур ганглионарных нейронов. Вместе с тем он допуска- 
ет, что определенную роль в этих случаях может играть влияние ган- 
глиоблокаторов на пресинаптические окончания. 

Своеобразной формой следовых реакций можно считать постактива- 
пионное (посттетаническое) облегчение. Этот феномен в физиологичес- 
ком аспекте изучался многими авторами (П. Г. Костюк, 1954; ГЛоуа 
1937; Вгопк её а|., 1938; ГаггаБее и Вгопк, 1947; Есфез и Ва, 1950. 
1951а, 5; ЕаН, 1954; Вгоут и Нойпез, 1956; Сгапй, 1956). При этом 
большинство названных авторов полагают, что постактивационное облег- 
чение зависит от повышения активности пресинаптических окончаний. 
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Рис. 86. Влияние гексония на пост- 
активационное торможение в 
звездчатом ганглии (Д. А. Харке- 


вич, 1962). ПЕ ААА 


[— до, П — через 1 минуту после вве- 
дения гексония (0,5 мг/кг внутривенно); 
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а — потенциалы постганглионарных во- я 

локон при раздражении их одиночными 

стимулами (амплитуда максимальная, 

длительность стимула — 0,1мсек) до те- Ба ЕН В СЕ Я НВ 
тануса; г— после тетануса; 6, в — на- г. 10 15 20 45 
чало и конец, тетануса. Тетаническое Время в секундах (после тетануса) 
раздражение преганглионарных воло- ь мУы * 
кон осуществлялось прямоугольными 
супрамаксимальными стимулами дли- 
тельностью каждый 0,5 мсек. Общая 


продолжительность тетануса 10 секунд. Й] НЕ 


Опы на нпаркотизированной кошке 
(хлоралоза 80 мг/кг с  уретаном ПЗ ВЯ 288 ВН ЗН 


300 мг/кг внутривенно). 
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В фармакологическом плане отмеченное явление исследовалось сравни- 
тельно мало. Несомненный интерес в этом отношении представляют рабо- 
ты Д. А. Харкевича (1962), который изучал влияние ганглионарных 
средств на постактивационное облегчение в звездчатом ганглии кошки. 

По данным Д. А. Харкевича, ганглиоблокаторы оказывают неодина- 
ковое влияние на постактивационное облегчение. Так, гексоний, пентамин 
и мекамин ослабляют или полностью подавляют это облегчение, одно- 
временно снижая амплитуду постганглионарных потенциалов (рис. 35). 
Между тем тетраэтиламмоний (ТЭА) не предупреждает развитие постак- 
тивационного облегчения. Автор высказывает предположение, что депри- 
мирующее влияние гексония, пентамина и мекамина на постактива- 
ционное облегчение зависит от их воздействия на пресинаптические 
окончания. В пользу такой точки зрения он приводит опыты, в которых 
ганглиоблокаторы уменьшали или полностью подавляли антидромные 
разряды в преганглионарных волокнах, возникающие при внутриарте- 
риальном введении к верхнему шейному симпатическому ганглию аце- 


тилхолина. 

К следовым реакци 
ное торможение. Д. 
средств на постактиваци 
тизированной кошки, нашел, что гекс 


ям того же порядка можно отнести постактивацион- 
А. Харкевич, изучавший влияние ганглионарных 
онное торможение в звездчатом ганглии нарко- 
оний ослабляет постактивационное 
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торможение (рис. 36); менее активен в этом отношении мекамин, а пен- 

тамин и ТЭА на этот вид торможения влияния не оказывают. 
Сопоставляя приведенные данные о влиянии фармакологических ве. 

ществ на последействие, нетрудно убедиться, что они в значительной ме- 


ре могут изменять течение следовых реакций. 


ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ПОДВИЖНОСТЬ 
(ЛАБИЛЬНОСТЬ) РАЗНЫХ ЗВЕНЬЕВ РЕФЛЕКТОРНЫХ ПУТЕЙ 


Как было впервые показано Н. Е. Введенским, различные проявления 
нервной деятельности в значительной степени зависят от скорости эле- 
ментарных процессов, которыми они обусловлены. В связи с этим он 
предложил для оценки физиологического состояния различных нервных 
образований параметр функциональной подвижности, или лабильности. 
Под функциональной подвижностью, или лабильностью, он подразумевал 
«ббльшую или меньшую скорость тех элементарных реакций, которыми 
сопровождается физиологическая деятельность данного аппарата» '. В 
качестве критерия этой величины он рекомендовал считать наибольшее 
число электрических колебаний (осцилляций), которое способен воспроиз- 
водить данный физиологический аппарат в одну секунду, оставаясь в 
точном соответствии с ритмом максимальных раздражений. Другими сло- 
вами, по Н. Е. Введенскому, предел ритма возбуждения является пока- 
зателем физиологического состояния нервных образований, характери- 
зующим подвижность, или лабильность, происходящих в них жизненных 
процессов. Эти соображения были положены Н. Е. Введенским в основу 
понятий оптимума и пессимума частоты раздражений. 

Для воспроизведения объектом максимального ритма раздражения 
необходимо, чтобы интервал между отдельными стимулами был несколь- 
ко больше величины абсолютного рефрактерного периода. Например, 
при малых частотах — 10—20 имп/сек — рефлекторные ответы соответст. 
вуют ритму стимуляции в течение длительного времени и сохраняют при 
этом высокую амплитуду. Однако при частотах порядка 40—60 имп/сек 
появляются признаки трансформации ритма, т. е. имеется несоответствие 
между частотой стимуляции и частотой рефлекторных ответов. В двига- 
тельном нервном волокне теплокровных животных максимальный ритм 
раздражения воспроизводится при частоте стимулов около 1000. Обычно 
частота спонтанной импульсации в нервных волокнах не превышает 
100—200 в секунду. 

Идея Н. Е. Введенского о значении частоты стимулов для возникнове- 
ния физиологической реакции нашла отражение в работах многих авто- 
ров. Например, АзНКепа2 (1939) в опытах на наркотизированных, децере- 
брированных, кураризированных и спинальных  ненаркотизированных 
кошках нашел, что характер вазомоторной реакции (прессорный или 
депрессорный эффект) при электрическом раздражении седалищного, 


1 Н. Е Введенский. Избранные труды. Изд. АН СССР. М., 1951, с. 652. 
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берцового и локтевого нервов зависит от частоты стимулов (при неиз- 
менной их амплитуде). Наге и СеоНесап (1941) показали значение час- 
тоты стимулов при раздражении гипоталамической области для величины 
прессорного эффекта и усиления дыхания. Маг!по (1946), исследуя 
зависимость между частотой раздражения ипсилатериального седалищ- 
ного нерва и торможением рефлекторных сокращений четырехглавой 
мышцы бедра, а также между частотой раздражения контралатераль- 
ного седалищного нерва и усилением рефлекторного сокращения четы- 
рехглавой мышцы бедра, установила, что величина коленного рефлекса 
возрастает при увеличении частоты стимулов от | до 30 в секунду, не 
изменяясь при последующем увеличении частоты до 120 в секунду, а ин- 
тенсивность торможения коленного рефлекса нарастает при частоте сти- 
мулов от 1 до 120 в секунду (т. е. до предела применявшейся частоты). 
Р. А. Буйя (1948) указывает на различную глубину депрессорного эф- 
фекта при раздражении аортального, нерва электрическим током в зави- 
симости от частоты стимулов. Зв и аи е (1968). отметили зависи- 
мость последействия в сенсомоторной зоне коры головного мозга и вент- 
ролатеральном таламусе при раздражении зубной пульты от интенсивно- 
сти (гезр. частоты) раздражения. Таким образом, частота стимулов мо- 
жет играть значительную роль в проявлении физиологической реакции. 
Учение Н. Е. Введенского о функциональной подвижности живых 
структур в высшей степени прогрессивно; оно дало новые возможности 
для изучения действия фармакологических веществ на нервную систему. 
В нашей лаборатории это учение Н. Е. Введенского было успешно ис- 
пользовано при изучении влияния фармакологических веществ на нерв- 
ную систему, в частности, на функциональную подвижность разных 
звеньев рефлекторных путей: нервно-мышечных синапсов, ганглиев и 
нервных центров. Н. Е. Введенский писал: «Если сравнить между собой 
нервное волокно, концевую пластинку в рубчатой мынще и нервную 
клетку, то основным различием между ними, определяющим как их раз- 
личное отношение к прямым раздражениям, так и их взаимное отноше- 
ние друг к другу, следует признать их большую или меньшую 
функциональную подвижность (или способность отвечать на ритм раз- 
дражений соответственным числом своих периодов возбуждения). Наибо- 
лее подвижным элементом нервной системы является нервное волокно, 
за ним следует концевая пластинка и ниже всего стоит нервная клетка» '. 

Таким образом, можно было ожидать, что различная лабильность от- 
дельных звенвеверефлекторных пулейнайдетисвое отражение в особенно- 
стях влияния веществ на передачу нервного’ возбуждения. 

В одной из первых работ этого направления мы совместно с. А. В. Валь- 
дманом (В. В. Закусов и А. В. Вальдман, 1952) исследовали влияние 
некоторых фармакологических веществ на функциональную подвижность 
нервно-мышечных синапсов. Опыты проводились на децеребрированных 
кошках, с осциллографической регистрацией биотоков. в икроножной 
мышце при раздражении периферического отрезка седалищного нерва 
прямоугольными стимулами различной частоты и амплитуды. 





` Н.Е Введенский. Избранные труды. Изд. АН СССР. М., 1951, с 657. 
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Рис. 87. Влияние 4-тубокурарин-хлорида на лабильность нервно-мышечных синапсов 
(А. В. Вальдман, В. В. Закусов, 1952). 


1— норма; [/ — после введения 25 мкг/кг тубокурарина; /// — 


после введения 100 мкг/к бокура- 
рина. Цифры частоты стимулов под осциллограммами (в гц). ВЯРУР 


Учитывая холинергическую природу нервно-мышечных синапсов. мы 
применяли 4-тубокурарин-хлорид, ацетилхолин и прозерин, рен 
вый — в качестве средства, затрудняющего передачу возбуждения в этих 
синапсах, а два других — в качестве средств, облегчающих ее. Вместо 
ацетилхолина в части опытов мы пользовались дорилом как веществом 
более стойким, чем ацетилхолин. 

Область полного соответствия ритма раздражения нерва и электриче- 
ских потенциалов в мышце располагается у кошек в пределах от 80 до 
100 гц. При повышении частоты раздражения нерва амплитуда биотоков 
в мышце постепенно снижается, затем они возникают с меньшей частотой 
т. е. происходит их трансформация, и, наконец, биотоки в мышце не ре- 
гистрируются, т. е. наступает пессимум. 4-Тубокурарин-хлорид в дозе 
25 мкг/кг вызывает снижение амплитуды мышечных потенциалов и сдвиг 
пессимума в сторону меньших частот (рис. 37), что соответствует данным 
Н. Е. Введенского, полученным им в опытах с кураре на нервно-мышеч- 
ном препарате лягушки при телефонических исследованиях. 

Ацетилхолин в небольших дозах (5—20 мкг/кг) вызывает заметное 
повышение амплитуды мышечных потенциалов и сдвигает пе 
сторону больших частот, а при увеличении доз (до 40 мкг/кг 
он снижает амплитуду мышечных потенциалов и сдвигает пе 
сторону меньших частот. Аналогичные изменения в нервно-мын 
редаче импульсов наблюдаются при действии дорила. 
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Прозерин в малых дозах (2—5 мкг/кг), подобно ацетилхолину и дори- 
лу, вызывает сдвиг пессимума в сторону больших частот и повышает 
амплитуду мышечных потенциалов. В больших дозах (выше 5 мкг/ кг) он 
дает курареподобный эффект, т. е. вызывает сдвиг пессимума в сторону 
меньших частот и снижает амплитуду мышечных потенциалов. 

Прозерин легко устраняет блок нервно-мышечной передачи и восста- 
навливает осциллографическую картину при действии кураре, причем в 
дозах, которые сами по себе обусловливают курареподобный эффект. 

Таким образом, холинергические вещества оказывают отчетливое вли- 
яние на лабильность нервно-мышечных синапсов. 

В серии исследований, выполненных Д. А. Харкевичем (195ба, 6, в, 
1957, 1962), показано влияние фармакологических веществ на функцио- 
нальную подвижность вегетативных ганглиев. Он изучал влияние холи- 
нергических и наркотических веществ на передачу возбуждения в верх- 
нем шейном ганглии при разной частоте раздражения преганглионарных 
волокон. Опыты ставились на децеребрированных кошках в двух вариан- 
тах. Часть опытов проводилась с осциллографической регистрацией био- 
токов в постганглионарных волокнах, а часть опытов проводилась с ме- 
ханографической записью тонических сокращений третьего века. Между 
амплитудой потенциалов в постганглионарных волокнах и амплитудой 
сокращений третьего века имеется закономерная корреляция. Функци- 
ональная подвижность клеток ганглия невелика и обычно не превышает 
70—100 гц. Время наступления пессимальной реакции зависит не только 
от частоты, но также от амплитуды и продолжительности стимулов. 

Из холинергических веществ Д. А. Харкевичем были испытаны нико- 
тин, мекамин, спартеин, дифацил, пахикарпин, тетраэтиламмоний (ТЭА), 
гексоний, пентамин, 4-тубокурарин-хлорид, декаметоний, дитилин, дип- 
лацин, новокаин, атропин, скополамин. По его данным, холинергические 
вещества при внутривенном введении в той или иной степени затрудняют 
передачу возбуждения в верхнем шейном ганглии, чему часто предшест- 
вует некоторое облегчение этой передачи. Однако каждое из них имеет 
свои особенности действия. Так, никотин и мекамин (рис. 38) сильно и 
быстро нарушают проводимость в ганглии вплоть до полного блока. Этот 
эффект имеет довольно значительную продолжительность. Спартеин так- 
же быстро и энергично подавляет передачу импульсов в ганглии, но его 
действие в этом направлении непродолжительно: через 5—10 минут про- 
водимость ганглия восстанавливается. Дифацил обладает незначитель- 
ным и кратковременным влиянием на ганглий. Пахикарпин отчетливо 
и в течение длительного времени угнетает передачу возбуждения в ганг- 
лии. Тетраэтиламмоний, пентамин и гексоний оказывают вполне замет- 
ное блокирующее влияние на передачу импульсов в ганглии, однако в 
относительно больших дозах. Подобный эффект вызывают 4-тубокурарин- 

хлорид и диплацин в дозах, при которых наступает угнетение нервно- 
мышечной передачи. Декаметоний и дитилин при обычных условиях раз- 
дражения почти не влияют на передачу импульсов в ганглии. Таким об- 
разом, курареподобные средства с деполяризующим типом действия не 
оказывают депримирующего влияния на передачу импульсов в ганглии, 
чем отличаются от миорелаксантов конкурентного типа (4-тубокурарин- 
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Рис. 38. Влияние мекамина на функциональную подвижность верхнего шейного ганг- 
лия (Д. А. Харкевич, 1962). 


] — до введения; // — через 21 минуту после введения мекамина (0,5 мг/кг внутривенно); /// — через 
107 минут (для первой кривой) и через 136 минут (для второй кривой). Преганглионарный ствол 
раздражался прямоугольными максимальными стимулами. Цифрами обозначена частота раздраже 
ния в стимулах в секунду; стрелки соответствуют постепенному переходу от о, 
гой. Длительность каждого стимула — ( 
ни. Опыт на децеребрированной кошке. 


ной частоты к дру 
мсек. Нижние две линии — отметка раздражения и време 





хлорид, диплацин). Новокаин довольно активно угнетает передачу воз- 
буждения в ганглии, но это действие имеет малую продолжительность. 

Холинергические вещества в дозах, затрудняющих передачу импульсов 
в верхнем шейном ганглии, одновременно снижают его лабильность. При 
осциллографической регистрации электрических потенциалов в постганг- 
лионарных волокнах это проявляется сдвигом пессимума в сторону мень- 
ших частот и уменьшением амплитуды биотоков. При механографиче- 
ской записи сокращений третьего века это выражается снижением его 
тонуса при меньших частотах раздражения преганглионарных волокон. 
Характерно, что небольшое уменьшение амплитуды сокращений третье 
века сопровождается значительным сдвигом пессимума. 

Своеобразное влияние на передачу импульсов вганглии оказывают чет- 
вертичные аммониевые основания. Так, при оптимальных частотах раз- 
дражения они мало затрудняют эту передачу, но при высоких ритмах 
стимуляции их действие на ганглии проявляется вполне отчетливо. В ма- 
лых дозах, при которых передача возбуждения в верхнем шейном ри 
лии облегчается, холинергические вещества повышают его лабильность. 
т. е. сдвиг пессимума происходит в сторону больших частот и амплитуда 
биотоков возрастает. Атропин незначительно понижает функциональн\ло 
подвижность симпатических ганглиев, а скополамин в этом отношении не 
активен. : 

Приведенные наблюдения свидетельствуют о том, что изменения уров- 
ня лабильности клеток ганглия являются ранним и точным критерием 
дЛя определения степени активности д аАНя веществ в отноше- 
нии передачи импульсов в вегетативных ганглиях. — 

Из наркотических веществ Д. А. Харкевичем были испытаны главным 
образом дериваты барбитуровой кислоты — мединал, барбамил, гексенал 
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и тиопентал натрий; кроме того, в опытах этой серии он использовал хло- 
ралгидрат, хлороформ и диэтиловый эфир. Различия в химическом 
строении перечисленных веществ отражаются и на характере их влияния 
на передачу импульсов в ганглии. Так, мединал в небольших дозах не- 
сколько облегчает передачу возбуждения и только в дозах, близких к 
наркотическим, угнетает ее (!/;—!/5 наркотической). Барбамил в дозах, 
составляющих !/15—1/зо наркотической, дает четкий блокирующий эффект. 
Гексенал и тиопентал затрудняют передачу импульсов в дозах, состав- 
ляющих !/›—1/з наркотической, и вызывают угнетение дыхания и сердеч- 
ной деятельности. Незначительное ослабление передачи возбуждения в 
ганглии наступает от хлоралгидрата, но в малых дозах он иногда облег- 
чает эту передачу. 

Из сказанного следует, что по силе действия на ганглии наркотики за- 
метно отличаются друг.от друга. Наиболее активным в этом отношении 


является барбамил, ему уступают мединал и гексенал, а хлоралгидрат 
еще менее эффективен (табл. 11). 


ТАБЛИЦА 11 


Сравнительная активность наркотических веществ 





Наркотический Угнетающий эф- к 
эффект (доза в фект на клетки Выраженность 
Вещество мг/кг по М.П. Ни-| ганглия (доза, о оНЕВНОВЫ 
колаеву, 1941) мг/кг) действия 





Барбамил 166 5—10 + 
Мединал 350 100—150 ++ 
Гексенал 25 25—30 + 
Хлоралгидрат 75—120 100—200 ы Е, 








Отмеченные факты показывают, что под влиянием наркотических ве- 
ществ происходит снижение функциональной подвижности ганглия, что 
сопровождается затруднением синаптической передачи возбуждения. При 
действии некоторых представителей указанной категории веществ в ма- 
лых дозах снижению лабильности клеток ганглия предшествует фаза ее 
повышения, что сопровождается облегчением передачи импульсов. 

Таким образом, под влиянием холинергических и наркотических ве- 
ществ в основном происходит снижение функциональной подвижности 
клеток верхнего шейного ганглия, а фаза повышения лабильности выра- 
жена слабо и продолжается короткое время или даже совсем отсут- 
ствует. 

Влияние фармакологических веществ на функциональную  подвиж- 
ность нервных центров изучалось А. В. Вальдманом (1956, 1957) и 
Н. А. Кругловым (1957). Авторы исследовали изменение лабильности 
центров рефлекса сгибания задней конечности: первый — при действии 
наркотиков (уретана, хлоралгидрата, тиопентала) и аналептиков (кора- 
зола, стрихнина), второй — при действии анальгетиков (морфина, теко- 
дина, фенадона и промедола). Принцип применявшейся ими методики 
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Рис. 39. Изменение характера биотоков в зависимости от частоты раздражения 
(А. В. Вальдман, 1957). 


а — при надпороговой силе раздражения; 6 — при максимальном раздражении. Цифры под осцил- 
лограммами — частота стимулов (в гц). 
состоял в осциллографической регистрации биотоков в двигательных 


волокнах малоберцового нерва при электрическом раздражении чувстви- 
тельных волокон этого нерва прямоугольными стимулами различной час- 
тоты, амплитуды и длительности от электронного стимулятора, в течение 
определенного промежутка времени. Наблюдения проводились на деце- 
ребрированных и люмбальных кошках. При раздражении чувствительной 
ветви малоберцового нерва стимулами частотой до 60 гц в двигательной 
ветви этого нерва возникают высоковольтные потенциалы, синхронные 
с ритмом стимуляции. При повышении частоты стимуляции афферентных 
волокон наступает трансформация импульсов, и биотоки в эфферентных 
волокнах воспроизводятся в более редком ритме, причем амплитуда их 
резко снижается. При дальнейшем увеличении частоты стимулов разви- 
вается пессимальная реакция, т. е. высоковольтные потенциалы в эффе- 
рентных волокнах не регистрируются. С увеличением амплитуды стиму- 
лов диапазон воспроизводимых частот возрастает, трансформация наб. 
людается при относительно высоких частотах, пессимальная Реакция 
наступает при еще больших частотах. Эти явления, по всей вероятности, 
связаны с иррадиацией возбуждения в центрах (рис. 39). ь 

Лабильность нервных центров в высшей степени неустойчива. Раздра- 
жая достаточно продолжительное время афферентные пути стимулами 
оптимальной частоты, можно видеть, что амплитуда рефлекторных био 
токов постепенно снижается, далее происходит трансформация импуль- 
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Рис. 40. Изменение амплитуды биотоков при разных частотах раздражения в зависи- 
мости от дозы уретана (А. В. Вальдман, 1956). 


На осциллограммах — скорость развития пессимальной реакции при тетаническом раздражении час- 
тотой 30 гц до (а) и после (6) введения уретана в дозе 0,05 г/кг. 


сов и, наконец, наступает пессимальная реакция. При этом скорость 
развития пессимальной реакции возрастает с увеличением частоты раз- 
дражения. Например, в одном из опытов при частоте 3 гц пессимум не 
развивался даже при 5-минутном раздражении; при частоте 10 гц пес- 
симум наступал в течение 1—9 минут; при частоте 50 гц пессимум возни- 
кал через несколько секунд. Вот почему при оценке функционального 
состояния нервных центров практически важно учитывать не только мак- 
симально воспроизводимый ими ритм возбуждения, но и время, в тече- 
ние которого этот ритм воспроизводится. 

Исчезновение рефлекторных биотоков является следствием пессималь- 
ного торможения деятельности нервных центров, а не утомления их. Это 
легко может быть доказано тем, что при снижении частоты эфферентного 
раздражения биотоки в афферентных путях восстанавливаются. 

Наркотики — уретан, хлоралгидрат и тиопентал натрий в общем вызы- 
вают однотипные изменения в осциллограммах: амплитуда потенцилов 
падает, пессимальная реакция наступает при меньших частотах раздра- 
жения и в более короткий период времени (рис. 40). Уменьшение амп- 
плитуды биотоков происходит параллельно с увеличением дозы наркотика 
при всех частотах раздражения. Максимальный ритм, воспроизводимый 
центром рефлексасгибания задней конечности, под влиянием наркотиков 
меняется не очень значительно; трансформация импульсов возникает 
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Рис. 41. Изменения амплитуды биотоков до (1) и после (2) введения стрихнина в до- 
зе 5 мкг/кг (А. В. Вальдман, 1956). 


На осциллограммах — изменение характера биотоков до (а) и после (6) введения стрихнина в дозе 
10 мкг/кг (цифры на осциллограммах — частота стимулов в гц); 3 — область трансформированных 
частот. 


почти при тех же частотах раздражения; даже при сравнительно больших 
дозах наркотиков сдвиг порога трансформации не превышает 10—20 гц. 
Между тем время развития пессимальной реакции значитёльно умень- 
шается при относительно малых дозах наркотиков. Минимальными доза- 
ми, при которых происходит заметное снижение амплитуды биотоков, 
более быстрое развитие пессимальной реакции и сдвиг ее в сторону мень- 
ших частот, являются для уретана 0,25—0,3 г/кг, а для хлоралгидра- 
та — 0,005—0,01 г/кг. Таким образом, наркотики снижают лабильность 
нервных центров в сравнительно малых дозах. 

Аналептики — стрихнин и коразол — вызывают в осциллограммах из- 
менения противоположного характера, причем первый из них влияет в 
этом отношении гораздо сильнее второго. После введения стрихнина в 
небольших дозах амплитуда биотоков значительно возрастает, песси- 
мальная реакция развивается при больших частотах и время ее наступ- 
ления удлиняется (рис. 41). Минимальная доза стрихнина, при которой 
происходит заметный сдвиг пессимальной реакции в сторону больших 
частот и увеличивается амплитуда биотоков, составляет 5 мкг/кг. Кора- 
зол даже в больших дозах, порядка 5—10 мг/кг, вызывает очень незна- 
чительное повышение амплитуды биотоков и не оказывает заметных сдви- 
гов максимально воспроизводимого ритма. Между тем коразол, так же 
как стрихнин, удлиняет время наступления пессимальной реакции при 
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Рис. 42. Влияние морфина на лабильность полисинаптических путей (Н. А. Круглов, 
1957). 


Рефлекторные разряды в полусухожильной мышце при ритмическом раздражении ипсилатерального 
малоберцового нерва. Цифры слева — частота стимулов (в гц): а— начало раздражения; б — через 
2 секунды; в — через 3 секунды. / — контроль, ИП — после введения 5 мг/кг морфина. Верхний луч — 
отметка раздражения 


афферентных раздражениях стимулами высокой частоты. Некоторое по- 
вышение доз коразола не сопровождается существенными изменениями 
в осциллограмме. Дальнейшее увеличение доз коразола ведет к появле- 
нию судорог в передней половине туловища выше места перерезки спин- 
ного мозга. 

Следовательно, стрихнин повышает ритм максимально воспроизводи- 
мых спинальным центром частот и удлиняет время наступления песси- 
мальной реакции, а коразол оказывает влияние только в отношении 
времени развития пессимума, значительно удлиняя его, и не вызывает 
сдвига пессимума в сторону больших частот. 

Если учесть, что в данном случае исследовалась лабильность спиналь- 
ных центров, лишенных связи с надсегментарным аппаратом, то естест- 
венно, что стрихнин, оказывающий действие преимущественно на спин- 
ной мозг, вызывает более значительный эффект, чем коразол, оказываю- 
щий действие главным образом на средний и межуточный мозг. 
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Приведенные данные показывают, что наркотики и аналептики вызыва- 
ют изменения функциональной подвижности нервных центров в малых 
дозах. Однако надо иметь в виду, что посредством определения макси- 
мального ритма, который может воспроизводить нервный центр в опреде- 
ленный момент, изменение его функциональной подвижности обнаружи- 
вается не всегда. Необходимо еще определение времени развития песси- 
мальной реакции при достаточно высокой частоте раздражения. 

При действии наркотических веществ сначала возможно повышение 
лабильности нервных центров. 

По наблюдениям Н. А. Круглова (1957), анальгетики — морфин, теко- 
дин, фенадон, промедол вызывают уменьшение диапазона частот, при 
которых нервные центры способны воспроизводить высоковольтные, син- 
хронные с ритмом раздражения разряды, т. е. трансформация ритма и 
исчезновение биотоков происходят при меньших частотах афферентной 
стимуляции (рис. 42). 

Таким образом, морфин, текодин, фенадон и промедол снижают функ- 
циональную подвижность центров флексорного рефлекса задней конеч- 
ности. Минимальные дозы этих анальгетиков, при которых возникает та- 
кой эффект, составляют: для морфина и текодина 2,5 мг/кг, для фенадона 
9,25 мг/кг, для промедола 1 мг/кг. 

Как известно, при рефлекторном расслаблении той или иной мышцы 
в результате раздражения одного нерва посредством раздражения дру- 
гого нерва такого же рецепторного поля можно получить новое сокра- 
щение этой мышцы. Следовательно, пессимальное торможение развивает- 
ся во вставочных нейронах, а не в мотонейронах. 

Опыты Н. А. Круглова с раздельным раздражением малоберцового и 
большеберцового нерва в условиях действия морфина показали, что при 
пессимальном расслаблении полусухожильной мышцы вследствие раз- 
дражения первого нерва раздражение второго нерва сопровождается со- 
кращением этой мышцы. Таким образом, и в данном случае пессимальное 
торможение развивается не в мотонейронах, а во вставочны 
что зависит, по-видимому, от меньшей функциональной подвижности 
последних. На этом основании можно считать, что морфин и другие 
анальгетики способствуют развитию пессимального торможения во вста- 
вочных нейронах, понижая их функциональную подвижность. 

Если сопоставить, как это сделано в табл. 12, дозы морфина, хлорал- 
гидрата, уретана, стрихнина и коразола, при которых в центре флексор- 
ного рефлекса задней конечности происходит изменение суммации им- 
пульсов, времени передачи возбуждения и лабильности, то нетрудно убе- 
диться, что последний феномен является выразительным показателем 
физиологического состояния нервных центров. 

Если принять во внимание, что лабильность характеризует скорость 
основных процессов, определяющих нервную деятельность, в том числе 
суммацию импульсов и время центральной передачи возбуждения, то 
эти параметры можно рассматривать как функцию лабильности. 

Механизм влияния фармакологических веществ на функциональную 
подвижность синаптических контактов надо считать еще не выясненным, 
тем более что и механизм развития пессимального состояния этих образо- 


х нейронах, 
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суммации передачи “ нарко- смер- 
импульсов возбуждения лабильности тичес- тельная 
кая 
Морфин 0,0005 0,01 0,0025 — 0,3 
(1/600) (1/30) (1/120) 
Хлоралгидрат 0,015 0,025 0,005—0,01 0,5 1,0 
(1/60) (1/40) (1/100—1/200) 
Уретан 0,025 0,05 0,025 2,0 3,0 
(1/120) (1/60) (1/120) 
Стрихнин 0,00001 0,00001 0,000005 — 0,0004 
(1/40) (1/40) (1/80) 
Коразол 0,001 0,01 0,005—0,01 — 0,1 
(1/100) (1/10) (1/10—1/20) 
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1 ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПРОЦЕССЫ ЦЕНТРАЛЬНОГО ТОРМОЖЕНИЯ 


Явление нервного торможения впервые было описано братьями \еБег в 
1845 г. (Е. Е. \еег и Е. Н. \еЪег, 1845), наблюдавшими урежение со- 
кращений и остановку сердца при раздражении блуждающего нерва. 
Честь открытия центрального торможения принадлежит И. М. Сеченову, 
который в 1863 г. описал угнетение рефлекторных реакций лягушки при 
раздражении зрительных бугров каменной солью (кристаллический хло- 
рид натрия). И. М. Сеченов высказал предположение, что этот эффект 
является следствием раздражения специальных тормозных центров, на- 
ходящихся в головном мозге. 

Позднее было показано, что тормозные эффекты могут быть получены 
при раздражении разных нервных структур головного мозга: коры боль- 
ших полушарий (Н. А. Бубнов и К. Гейденгейм, 1881; Е1осП ей а|., 1935; 
Нез, 1936, 1937; Тохуег, 1936; Риззег 4е Вагеппе, МеСиПосв, 1938, 1939, 
1941; Саго|, Вису, 1944; Н. А. Адамович, 1947; Осйз, 1955), подкорковых 
узлов, в частности хвостатого тела (МеШег ей а1., 1939; Егеетап, Кгазпо, 
1940; Реасоск, Нодез, 1951; Реасоск, 1954; В. А. Черкес, 1952, 1954), ме- 
жуточного мозга (Мог!зоп, Р1осй, 1941; Мигрву и аеПВоги, 1945; Огапй 
и Каа4а, 1952; Сгазфуап её а|., 1953, 1956; @еНвоги её а1., 1956), стволо- 
вой части головного мозга (Мавоип, 1944; Мароцп, ВЫптез, 1946; Вшез 
е{ а|., 1946; Н. В. Зимкин, 1947; Н. В. Зимкин и В. И. Медведев, 1947; 
А. Н. Кабанов, 1947; Зргавие её а|., 1948; Глпа$еу её а!., 1949; Васв, 
1950; В. А. Черкес, 1952; Огазуап её а1., 1956; А. И. Шаповалов и 
Э. Б. Арушанян, 1965), мозжечка (Зпеггипефоп, 1898; Митз, Ми1зеп, 1947; 
Зпефег е# а|., 1947, 1949; №1зеп её а|., 1948; Спашегз, Зргавце, 1951; 
Зпе!4ег, 1952; Э. Б. Арушанян, 19586; А. И. Шаповалов и Э. Б. Аруша- 
нян, 1963). 

Как было установлено Н. Е. Введенским (1901), существенным момен- 
том в развитии нервного торможения является частота стимулов, так 
как в зависимости от этого может возникать феномен возбуждения или 
торможения. Торможение, развивающееся в результате достаточно вы- 
сокой частоты стимулов, принято обозначать как торможение Введен- 
ского (Ууе4епзКИ шЫБ!юп). 

Дать точное определение ПОБИ «ИОСЯС СЕНЕ + ия 

. Современные предст м торможении 
м. Е исследований Звеггие оп (1906) и Ессез (1956), 
Дж. Экклс (1971). баззег (1937) в гарвеевской лекции дал следующее 
определение процессу торможения: это — синаптический процесс в нерв- 
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ной или мышечной клетке, сопровождающийся временным подавлением 
возбуждения, которое проявляется угнетением генерации импульсов 
этой клеткой. й 

Известно несколько видов центрального торможения. Сиг@$ (1963) в 
своем обзоре по фармакологии центрального и периферического тормо- 
жения указывает на следующие типы торможения: 1) пресинаптическое, 
возникающее при уменьшении количества медиатора, освобождаемого 
терминалями афферентных нервов; 2) постсинаптическое, основанное на 
конкурентном антагонизме возбуждающего и тормозящего медиаторов 
в области постсинаптических рецепторов; 3) постсинаптическое тормо- 
жение, сопровождающееся изменением мембранной проводимости в об- 
ласти тормозных синапсов под влиянием медиатора; 4) торможение, за- 
висящее от гиперполяризапии постсинаптической мембраны электриче- 
ским током; 5) торможение, связанное с метаболитическими процессами 
в клетке, которые ведут к изменению мембранного потенциала. 

Кроме того, он разграничивает еще центральное и периферическое 
торможение, причем первое делит на подкорковое и корковое, а второе 
рассматривает применительно к вегетативным ганглиям и нервно-мышеч- 
ным синапсам. 

Для удобства анализа разных видов центрального торможения услов- 
но можно различать сегментарное и надсегментарное. Первое из них фи- 
зиологически изучено более подробно, а второе является еще мало до- 
ступным для точных исследований. 

Как особый вид надсегментарного торможения можно рассматривать 
корковое торможение. 

Электрофизиологически торможение проявляется изменениями мемб- 
ранного потенциала, т. е. происходит увеличение мембранного потен- 
циала и возникает гиперполяризация мембраны, которая регистрируется 
в форме электроположительной волны, обозначаемой как тормозной 
постсинаптический потенциал (ТИСП) (ВгосК её а|., 1952; Ессез её а|.. 
1954; СоотЬ$ 6 а1., 1955; Дж. Экклс, 1959). 

ТПСП возникает в результате изменения исходного мембранного по- 
тенциала, которое зависит от движения ионов. А именно под влиянием 
тормозного медиатора происходит избирательное повышение ионной 
проницаемости в специфических тормозных зонах субсинаптической 
мембраны. В частности, ионы К+ выходят из клетки, а ионы С]- входят в 
клетку, вследствие чего возникает электрический ток. Важная информа- 
ция об участии ионов в развитии постсинаптического торможения была 
получена при электрофоретическом введении их в нейроны (Дж. Экклс, 
1959, 1966). 

Тормозная синаптическая передача осуществляется посредством спе- 
цифического медиатора, который выделяется пресинаптическими окон- 
чаниями, проходит в синаптическую щель и оказывает действие на пост- 
синаптическую мембрану. Идентифицировать тормозные медиаторы до 
сих пор не удалось. В качестве претендентов я аКОвЫЕ выдвигались 
следующие вещества: фактор Г, представляющий собои смесь аминокис- 
лот из экстракта мозговой ткани, у-аминомасляная кислота, у-амино-В- 
оксимасляная кислота, некоторые другие аминокислоты, в том числе 
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глицин, вещество Р, адреналин, норадреналин, 3-окситирамин, 5-оксит- 
риптамин, ацетилхолин. Из этих веществ наиболее вероятными тормоз- 
ными медиаторами можно считать у-аминомасляную кислоту и глицин 
(СигИз е{ а|., 1967, 1968а,Ъ). Судя по данным КиШег и ЕЧ\агаз (1958), 
\-аминомасляная кислота является тормозным медиатором У рако- 
образных. 

СигИз и \абатз (1965), Сиги$ с соавторами (1968а) при электрофо- 
ретическом введении \у-аминомасляной кислоты, глицина и В-аланина в 
спинальные мотонейроны, клетки Реншоу и кортикальные нейроны ко- 
тов наблюдали гиперполяризацию этих нейронов с возникновением 
ТПСП. При этом отмечалось изменение концентрации К+ и СГ внутри 
мотонейронов. Названные авторы полагают, что гамма-аминомасляная 
кислота, глицин и В-аланин вызывают такие же изменения проницаемо- 
сти мембраны мотонейрона, которые возникают под влиянием тормозно- 
го синаптического медиатора. Стрихнин блокирует действие тормозного 
медиатора, глицина и В-аланина, но не влияет на гиперполяризующий 
эффект у-аминомасляной кислоты. 

К числу тормозных медиаторов некоторые авторы относят норадрена- 
лин, адреналин и допамин. Основанием к этому явились опыты с элект- 
рофоретическим введением норадреналина и других катехоламинов в 
нейроны многих образований центральной нервной системы млекопита- 
ющих. При эгом наблюдалось угнетение активности соответствующих 
нейронов, хотя в отдельных случаях происходило их возбуждение. Обзор 
литературных данных по этому поводу можно найти в статье СигИ$ 
(1968). 

Можно считать доказанным, что передача возбуждения от клеток Рен- 
шоу осуществляется при посредстве ацетилхолина (Сигйз и Бивсап, 
1969Ь). 

Постсинаптическим торможением принято называть временное пони- 
жение возбудимости нейрона, сопровождающееся гиперполяризацией 
постсинаптической мембраны и возникновением тормозного постсинап- 
тического потенциала (ТПСП) в результате перемещения ионов под 
влиянием тормозного медиатора. 

Существует несколько типов постсинаптического торможения. 

Прямое торможение, возникающее в мотонейронах под влия- 
нием импульсов, поступающих по толстым афферентным волокнам группы 
Та от аннуло-спиральных окончаний в мышечных веретенах мышцы- 
антагониста. Например, торможение сгибателей бедра, в частности дву- 
главой и полусухожильной мыши, при раздражении афферентов мышц- 
антагонистов, т. е. разгибателей бедра и в том числе нервов четырехгла- 
вой мышцы бедра. Вначале путь этого торможения считали моносинап- 
тическим, т. е. не имеющим вставочных, нейронов (1/1оу4, 1941), но затем 
было доказано наличие вставочного нейрона в пути прямого торможения 
(Вгоокз и ЕссШез, 1947). Соответствующую схему путей прямого тормо- 
жения можно видеть на рис. 43. 

Разновидностью постсинаптического торможения является так назы- 
ваемое полисинаптическое торможение, или непрямое, 
т.е когда импульсация к тормозному вставочному нейрону поступает 
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Рис. 43. Схема путей прямого торможения (Есбез, Каф, Гапаотеп, МЛпзЪигу, 1954). 
Афферентные волокна группы Та (1) от аннуло-спиральных окончаний в ве 
вой мышцы (7) образуют возбуждающие синаптические бляшки на мотонейронах этой мышпы (2) и 
тормозных вставочных нейронах (3). Аксоны последних образуют тормозные бляшки (4) на мото- 
нейронах антагонистической полусухожильной мышцы (8); 5 — двигательные нервы. 


Рис. 44. Схема путей возвратного торможения (Есс1ез, ЕаН, Коке{зи, 1954). 


Афферентные волокна группы Та (1) образуют возбуждающие синапсы (2) на мотонейронах (3), 
аксоны которых (5) перед выходом из переднего рога отдают возвратные коллатерали (4), обра- 
зующие возбуждающие синатгсы (5) на клетках Реншоу (6). Аксоны последних ок 

мозными синапсами (7) на мотонейронах. 


ретенах (6) четырехгла- 


анчиваются тор- 


не непосредственно с окончаний первичных афферентных волокон, а че- 
рез несколько промежуточных нейронов. Такое торможение вызывается 
афферентными импульсами в мышечных волокнах группы Пи Шив 
кожных волокнах. При стимуляции этих волокон возникает ипсилате- 
ральный сгибательный рефлекс, т. е. происходит возбуждение флексор- 
ных мотонейронов с одновременным торможением экстензорных. 
Возвратное, или антидромное, торможение, 

Реншоу, состоит в торможении мотонейронов антидромными и 
ми при стимуляции соответствующих эфферентных аксонов ( 
1941, 1946). Этот вид торможения возникает в мотонейронах од 
пы при прохождении импульсов по двигательным аксонам другой через 
посредство специальных нейронов, получивших название клеток Реншоу 
(рис. 44). С помощью микроэлектродов Есс1ез с соавторами (1954) была 
установлена точная локализация клеток Реншоу в вентромедиальной об- 
ласти переднего рога и ход их аксонов в дорсо-латеральном направле. 
нии к мотонейронам. Как показали эти авторы, синаптическая передача 
возбуждения с моторных коллатералей на клетки Реншоу осуществ 
ся посредством ацетилхолина. 


открытое, 
мпульса- 
КепзНоху, 
ной груп- 


ляет- 


100 
































нп возвр 
рвной сис’ 
х на кота 
особом 


25 


> 


ЖНЫМ м 
ак указ 
'альных | 
“мости 

я 


№ слабл; 
ина, к 


а 

















‘ирует 





= 
22 © 
28 
? = 
= 
— 














> 





Рис. 45. Пути пресинаптического 
торможения  моносинаптического 
(А) и полисинаптического (Б) 
рефлексов (Ессез, Козфуик, 
Зевпиаф, 1962). 


А—залпы в эфферентных волокнах 
труппы Та от аннуло-спиральных (А$) 
окончаний мышечных веретен и в аф- 
ферентных волокнах группы 16 от су- 
хожильных рецепторов Гольджи (С) 
флексорной мышцы тормозят первичные 
афферентные волокна Та экстензорной 
мышцы (Е); ЕМ, ЕМ — экстензорный и 
флексорный мотонейроны; ДР — вставоч- 
ный нейрон, образующий тормозные 
синапсы на терминалях афферентных 
волокон; Б — кожные (с) и мышечные 
афферентные волокна группы И через 
вставочные клетки С и И возбуждают 
нейроны ДО, образующие тормозные си- 


напсы на афферентах флексорного реф- 
лекса. 


Принцип возвратного торможения несомненно является общим для 
всей нервной системы. Например, Вгоокз с соавторами (1968) показали 
в опытах на котах, что в сенсомоторной зоне коры головного мозга та- 
ким способом осуществляется торможение нейронов пирамидного 
тракта. 

Возможным медиатором постсинаптического торможения является 
глицин. Как указывает СигИз (1969), глицин вызывает гиперполяриза- 
цию спинальных нейронов, которая сочетается с изменением мембранной 
проницаемости, характерной для действия тормозного медиатора, а 
стрихнин, ослабляющий постсинаптическое торможение, блокирует эф- 
фект глицина. Кроме того, распределение глицина в спинном мозге ко- 
тов коррелирует с наличием тормозных интернейронов (Сиг$ её а|., 
1967). 

Пресинаптическое торможение впервые описали Егарк и 
Еиог{ез (1957), которые наблюдали при внутриклеточной регистрации 
электрической активности мотонейронов спинного мозга, что раздраже- 
ние мышечных афферентов может вызывать уменьшение моносинапти- 
ческих ВПСП, возникающих при раздражении других афферентов, без 
изменения потенциала покоя постсинаптической мембраны. Это возника- 
ет в результате деполяризации терминалей первичных афферентных во- 
локон под влиянием тормозного медиатора, выделяемого окончаниями 
другого нейрона. Вследствие этого уменьшается выделение окончаниями 
первого нейрона возбуждающего медиатора, действующего на пост- 
синаптическую мембрану, а следовательно, ослабляется эффективность 
стимулирующих импульсов, поступающих к нейрону. Физиологический 
смысл такого торможения состоит в регуляции поступления афферент- 
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ной импульсации к нейронам. Она осуществляется по принципу отрица- 
тельной обратной связи на входе, подобно возвратному торможению, ко- 
торое контролирует эфферентный выход (Есез, 1963) (рис. 45). 

Медиатором пресинаптического торможения, по-видимому, является 
у-аминомасляная кислота (Дж. Экклс, 1966). 

Для исследования пресинаптического торможения могут быть исполь- 
зованы следующие методы: 1) угнетение рефлекторных разрядов в ре- 
зультате раздражения афферентных мышечных волокон группы [а, фи 
И и кожных, например торможение разрядов мотонейронов икроножной 
мышцы при раздражении афферентных нервов — двуглавой и полусухо- 
жильной мышц; 2) регистрация заднекорешковых потенциалов и «реф- 
лексов» (Дж. Экклс, 1966); 3) определение прямой электрической возбу- 
димости окончаний первичных афферентных волокон (\/аП, 1958). 

Установлено, что фармакологические вещества могут оказывать изби- 
рательное влияние на разные виды торможения. Например, стрихнин и 
морфин ослабляют прямое и возвратное постсинаптическое торможение 
мотонейронов; пикротоксин и морфин ослабляют пресинаптическое тор- 
можение, а оксибутират натрия и барбитураты усиливают его. 

Еще Зпегиио4оп (1906) высказал предположение, что главной причи- 
ной судорог при действии стрихнина в больших дозах является ослабле- 
ние тормозных процессов. Позднее это предположение было подтверж- 
дено многими авторами (Вгаеу е{ а|., 1953; СоотлЬз е{ а1., 1955; Сиг- 
Из, 1959, 1962; Есфез, 1965), доказавшими, что стрихнин ослабляет 
прямое торможение мотонейронов. Кроме того, оказалось, что стрихнин 
ослабляет и другие виды постсинаптического торможения в спинном 
мозге: возвратное торможение мотонейронов (Есс|ез еф а1., 1954), тормо- 
жение вставочных нейронов задних рогов (А. И. Шаповалов, 1962; \М!- 
оп, Тао%, 1963), а также нисходящее торможение сеченовского типа 
полисинаптических спинномозговых рефлексов (В. В. Закусов, 1945). 
На пресинаптическое торможение стрихнин влияния не оказывает. 

Сходное со стрихнином влияние на постсинаптическое торможение 
оказывают бруцин, тебаин, тетанотоксин. 

Избирательное влияние на пресинаптическое торможение из числа 
конвульсантов оказывает пикротоксин (Ессез е| а|., 1963; Зепииа+, 1963; 
КеПег, Зиитз К, 1966). 

Влияние наркотических анальгетиков (морфина, промедола и фенадо- 
на) на разные виды торможения в спинном мозге наиболее подробно бы- 
ло изучено Н. А. Кругловым (1959, 1963, 1964, 1968). Автор исследовал 
влияние этих веществ на постсинаптическое прямое, возвратное, поли- 
синаптическое и пресинаптическое торможение. Опыты проводились на 
препаратах спинальных кошек, обездвиженных децеребрацией при ис- 
кусственном дыхании. Было найдено, что указанные анальгетики в ма- 
лых дозах (5 мг/кг) не влияют на прямое торможение экстензорных и 
флексорных мотонейронов, а в больших дозах (10 мг/кг) Усиливают 
этот вид торможения (рис. 46). Таким образом, наркотические анальге- 
тики не блокируют синаптические переключения с афферентных воло- 
кон группы Та на тормозные нейроны и тормозные синапсы на мото- 
нейронах. 
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Рис. 46. Влияние морфина и фенадона на прямое торможение (Н. А. Круглов, 1970). 


На схеме вверху — расположение раздражающих (а, 6) и отводящих (8) электродов. Моносинап- 
тический рефлекторный разряд мотонейронов икроножной мышцы, вызываемый тестирующим раз- 
дражением нерва этой мышцы (С) и регистрируемый в переднем корешке сегмента $1, тормозится 
предварительным одиночным кондиционирующим залпом в афферентных волокнах от мышц-анта- 
гонистов (глубокая ветвь малоберцового нерва, РР). По оси абсцисс — интервал между кондицио- 
нирующим и тестирующим стимулами в мсек; по оси ординат — величина торможения (в %). 
А — торможение до (1) и после ([/) введения 5 мг/кг морфина; Б — торможение в другом опыте до 
(Г) и после введения фенадона сначала в дозе 1 мг/кг (1Г), затем дополнительно в дозе 
1,5 мг/кг (111). 


Усиление прямого торможения флексорных и экстензорных рефлексов 
при действии наркотических анальгетиков в больших дозах Н. А. Круг- 
лов объясняет усилением возбуждающего влияния окончаний афферент- 


ных волокон группы Та. 


Возвратное торможение мотонейронов под влиянием анальгетических 
веществ ослабляется (рис. 47), что, по мнению Н. А. Круглова, зависит 
от блокирования синапсов между возвратными коллатералями мотор- 
ных аксонов и клетками Реншоу. По наблюдениям Н. А. Круглова, нар- 
котические анальгетики ослабляют полисинаптическое торможение мото- 
нейронов, что связано с их угнетающим действием на вставочные нейро- 
ны (рис. 48). В доказательство этого заключения Н. А. Круглов 
приводит следующие аргументы: во-первых, имеется корреляция между 
силой блокирующего действия анальгетиков и числом вставочных нейро- 
нов тормозного пути; во-вторых, анальгетики снижают лабильность ин- 
тернейронов и подавляют последовательные разряды полисинаптических 
путей, зависящие от активности этих неиронов. 

Сходные данные о влиянии морфина на процессы постсинаптического 
и получены СигИз и Ривсап (1969а). Эти авторы, так 
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Рис. 47. Влияние морфина на возврат- 
ное торможение (Н. А. Круглов, 
1970). 


На схеме — расположение раздражающих 
(а, 6) и отводящих (8) электродов. Моно- 
синаптический рефлекторный разряд мото- 
нейронов икроножной мышцы, регистриру- 
емый в медиальной ветви нерва этой мыш- 
цы (С. тей.) и вызываемый тестирующим 
раздражением 5: заднего корешка, тормо- 
зится предварительным одиночным кон- 
диционирующим залпом в_ латеральной 
ветви икроножного нерва (С. 14.) до (1) 
и после (//) введения морфина в дозе 
10 мг/кг. По осям те же показатели, что 
на рис. 46. 











вратного торможения и усилёние прямого торможения (при введении 
морфина в больших дозах). 

Как показал Н. А. Круглов, наркотические анальгетики оказывают 
угнетающее влияние на пресинаптическое торможение рефлексов спин- 
ного мозга (рис. 49). 

Угнетение пресинаптического торможения под влиянием анальгетиков 
проявляется также в виде снижения прямой возбудимости терминалей 
первичных мышечных афферентных волокон группы Ша и афферентов 
флексорного рефлекса, депрессии заднекорешковых потенциалов и зад- 
некорешковых рефлекторных разрядов (рис. 50), распространяющихся 
антидромно по тем же афферентным волокнам, и ослабления деполяри- 
зующего эффекта пресинаптического залпа на афферентные терминали. 

Ослабление анальгетиками полисинаптического, возвратного и преси- 
наптического торможения сопровождается усилением рефлекторных ре- 
акций, что наблюдается у человека при развитии физической зависимо- 
сти и абстиненции. 

Интересно, что по данным Н. А. Круглова, антагонист наркотических 
анальгетиков — налорфин не предупреждает и не устраняет вызываемое 





0 
20 
40 
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Рис. 49. Влияние морфина на пресинаптическое торможение и возбудимость первичных 
афферентных волокон (Н. А. Круглов, 1968). 


А — кривые пресинаптического торможения до (1) и после (11) внутривенного введения морфина 
в дозе 5 мг/кг; на оси абсцисс — интервалы между тормозным и пробным раздражением; по оси 
ординат — степень торможения рефлексов; Б— зависимость амплитуды спайкового потенциала В 
заднем корешке от величины раздражающего импульса до (Г) и после внутривенного введения мор- 
фина в дозах 5 мг/кг (11), 15 мг/кг (111) и 30 мг/кг (ТУ). На схемах показано расположение раз- 
дражающих (/) и отводящих (2) электродов; РВУТ — нерв сгибателей колена; С — икроножный 
нерв. 


ими ослабление возвратного И пресинаптического торможения. Он не 
оказывает лакже влияния на другие проявления пресинаптического тор- 
можения при действии этих анальгетиков: ослабление заднекорешковых 
потенциалов и рефлексов, прямой возбудимости терминалей первичных 
афферентных волокон и деполяризующего действия на них кондициони- 
рующего тормозного раздражения. Однако ослабление полисинаптиче- 
ского торможения, возникающее под влиянием наркотических анальге- 
тиков, налорфин устраняет полностью. 

По мнению Н.А. Круглова, некоторые стимулирующие эффекты 
анальгетиков могут быть обусловлены ослаблением пресинаптического и 
возвратного торможения. 1 

Имеется достаточно оснований считать, что у-аминомасляная кислота, 
являющаяся одним ‘из метаболитов мозговой ткани, принимает участие 
в осуществлении некоторых тормозных процессов в центральной нервной 
системе (Есс|ез е{ а|., 1963). Поскольку у-аминомасляная кислота мало 
растворима в воде, для фармакологического изучения более удобным 
препаратом может служить другой метаболит мозговой ткани — оксибу- 
тират натрия (натриевая соль оксимасляной кислоты), близкий по хими- 
ческому строению к ‘у-аминсмасляной кислоте. 

Влияние оксибутирата натрия на разные виды центрального торможе- 
ния в нашей лаборатории изучалось Н. А. Кругловым и Р. И. Квасным 
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(1966, 1967), которые исследовали влияние оксибутирата натрия на раз- 
ные виды торможения в спинном мозге кошки. При этом оказалось, что 
оксибутират натрия обладает выраженной способностью усиливать пре- 
синаптическое торможение рефлексов (рис. 51). Отмеченное свойство 
препарата может быть обнаружено как методом моносинаптического 
тестирования, так и другими методами оценки состояния пресинаптиче- 
ского торможения. Оксибутират натрия усиливает заднекорешковые 
рефлексы (рис. 52), ослабляет заднекорешковые потенциалы (см. 
рис. 52), повышает прямую возбудимость центральных терминалей пер- 
вичных афферентных волокон разного типа (рис. 53). 

По-видимому, усиление пресинаптического торможения оксибутира- 
том натрия составляет важный фрагмент в механизме его действия на 
центральную нервную систему. 

На постсинаптическое торможение прямого и возвратного тип 
бутират натрия влияния не оказывает. 

В отношении пресинаптического торможения оксибутират натрия яв- 
ляется антагонистом наркотических анальгетиков. Как показал 
И. А. Круглов, вызываемое морфином ослабление пресинаптического 
торможения полностью устраняется оксибутиратом натрия. 


а окси- 


Рис. 51. Влияние оксибутирата 
натрия на пресинаптическое 
торможение (Р. И. Квасной н 
Н. А. Круглов. 1967). 
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Заднекорешковые потенциалы (А) и заднекорешковые рефлексы (Б), вызван- 
ные в каудальной веточке 6-го заднего поясничного корешка стимуляцией нерва сгиба- 
телей колена (5Т $МВ) (Р. И. Квасной и Н. А. Круглов, 1967). 


Л — до (1) и после (2) внутривенного введения 25 мг/кг оксибутирата натрия; Б — до (1!) и после 
2 внутривенного введения соответственно 25, 50 и 150 мг/кг оксибутирата натрия; В — оба про- 
а до (1) и после (2—4) внутривенного введения оксибутирата натрия в дозах соответственно 35, 
50 и 75 мг/кг. 









А. В. Вальдманом (1953, 1958а,б) изучалось влияние анальгетиков и 
стимуляторов на процессы торможения, которые возникают в. централь- 
ной нервной системе при кратковременном и длительном интероцептив- 
ных раздражениях. Он исследовал влияние морфина, кодеина, фенадо- 
на, пирамидона, стрихнина, коразола на скрытый период флексорного 
рефлекса задней конечности и двигательной реакции задней конечности в 
ответ на раздражение коры головного мозга при кратковременном и 
продолжительном механическом раздражении. (растяжении) желудка и 
мочевого пузыря. Как следовало ожидать, такого рода раздражение 
внутренних органов сопровождалось увеличением скрытого периода 
флексорного рефлекса и двигательной реакции при раздражении коры 
головного мозга в результате усиления тормозных механизмов. Морфин 
(1,5—2 мг/кг), кодеин (3—5 мг/кг), фенадон (1 мг/кг) полностью, а пи- 
рамидон (20 мг/кг) частично предупреждали или устраняли увеличение 
скрытого периода флексорного рефлекса при. раздувании желудка. Ко- 
разол (2—5 мг/кг) в отдельных случаях усиливал торможение при ин- 
тероцептивном раздражении, а стрихнин не влиял на это торможение. 

Скрытый период двигательной реакции в ответ на раздражение коры 
головного мозга при растяжении желудка увеличивался в такой же сте- 
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Рис. 53. Влияние оксибутирата натрия на прямую возбудимость терминалей первич- 
ных афферентых волокон группы Га (Н. А. Круглов, 1970). 


На схеме — расположение раздражающего электрода (1) в переднем роге $; сегмента и отводящего 
электрода (2) на нерве икроножной мышцы (6). Графики показывают зависимость амплитуды ан- 
тидромного спайка в нерве от силы раздражения до (7) и после (11) введения 40 мг/кг оксибутира- 


та натрия. На диаграмме — относительная возбудимость до (1) и после (1/) введения оксибутирата 
натрия. 


пени, как и скрытый период флексорного рефлекса. Морфин в этих слу- 
чаях оказался неэффективным. Фенадон устранял торможение флексор- 
ного рефлекса, обусловленное растяжением желудка, но одновременно 
увеличивал скрытый период двигательной реакции при раздражении ко- 
ры головного мозга. Кодеин не вызывал заметного изменения скрытого 
периода кортикального двигательного ответа, но препятствовал разви- 
тию интероцептивного торможения в обоих случаях. 

Принципиально такие же данные были получены А. В. Вальдманом в 
опытах на децеребрированных спинальных животных. 

Аналогичные результаты А. В. Вальдман получил в опытах с длитель- 
ным интероцептивным раздражением. Исследовалась способность аналь- 
тетиков предупреждать торможение условных рефлексов (двигательно- 
оборонительных) у белых мышей при асептическом перитоните. Морфин 
(1—2,5 мг/кг), промедол (0,5—2 мг/кг), кодеин (5—10 мг/кг) и пирами- 
дон полностью устраняли это торможение. Подобное влияние анальге- 
тики оказывали на торможение сгибательного рефлекса у децеребриро- 
ванных и спинальных кошек при раздувании воспаленного мочевого пу- 
зыря. Таким образом, эти анальгетики оказывают одинаковое влияние 
на отмеченные процессы торможения, возникающие как при кратковре- 
менном, так и при длительном интероцептивном раздражении. 

Эффективность анальгетиков при центральном торможении на почве 
ноцицептивных раздражений А. В. Вальдман объясняет затруднением 
проведения импульсов в желатинозной субстанции спинного мозга и ре- 
тикулярной формации мозгового ствола вследствие снижения лабильно- 
сти соответствующих нейронов. В доказательство этих положений он 
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Рис. 54. Неэффективность кордиамина при сеченовском торможении (В. 
1945). 


приводит следующие аргументы: во-первых, анальгетики препятствуют 
развитию центрального торможения при раздражении ретикулярной 
формации мозгового ствола, во-вторых, анальгетики предупреждают со- 
стояние повышенной возбудимости нервных центров (истериозис) при 
длительном интероцептивном раздражении. 

Влияние высших отделов центральной нервной системы на сегмен- 
тарный аппарат составляет существенную особенность нервной дея- 
тельности. Это влияние может быть как стимулирующим, так и тор- 
МОЗНЫМ. 

Убедительные данные о торможении мотонейронов спинного мозга и 
развитии ТИСП при раздражении многих надсегментарных образований 
(гипоталамус, красное ядро, ретикулярная формация продолговатого 
мозга) были получены А. И. Шаповаловым (1966). 

Рядом авторов при раздражении надсегментарных образований было 
обнаружено пресинаптическое торможение спинальных нейронов (Саг- 
регцег её а1., 1962а, Ъ; Ап4егзеп еЁ а1., 1962; П. Г. Костюк и В. Б. Тимчен- 
ко, 1963). - 

Интересно отметить, что стимуляторы нервной деятельности (коразол, 
кордиамин, стрихнин, фенамин) не предотвращают торможение цент- 
ральной нервной системы при раздражении межуточного мозга кристал- 
лом хлорида натрия (сеченовское торможение) (рис. 54, 55). В то же 
время судороги у лягушек, вызываемые стрихнином, кордиамином и ко- 
разолом в больших дозах, раздражением межуточного мозга приостано- 
вить невозможно (В. В. Закусов, 1945). 

Важные сведения о влиянии фармакологических веществ на надсег- 
ментарное торможение приводятся в работах Э. Б. Арушаняна 
(Э. Б. Арушанян, 1969; Э. Б. Арушанян и Ю. А. Белозерцев, 1964, 
196ба, 6; Э. Б. Арушанян, А. В. Завьялов, П. В. Мельничук, 1967а, 6, 
1968; Э. Б. Арушанян и А. И. Шаповалов, 1968; Э. Б. Арушанян и 
Л. С Игнатенко, 1969). В частности, в этом аспекте он изучал конвуль- 
санты — стрихнин, коразол и антиконвульсанты — дифенин, триметин. 
С помощью микроэлектродов он регистрировал электрическую актив- 
ность отдельных двигательных и промежуточных нейронов спинного моз- 
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га при стимуляции образований пирамидной и экстрапирамидной си- 
стем (моторные зоны коры больших полушарий, пирамидный тракт, 
красное ядро, бульбарная ретикулярная формация, ядра черепномозго- 
вых нервов). При раздражении указанных структур автор наблюдал 
усиление или ослабление электрической активности спинальных нейро- 
нов. В первом случае увеличивалась частота спонтанных разрядов мо- 
тонейронов, наступала деполяризация клеточной мембраны и возникал 
ВПСИ. Во втором случае развивалось торможение мотонейронов, сопро- 
вождающееся гиперполяризацией клеточной мембраны и возникновени- 
ем ТПСП. Оказалось, что стрихнин и коразол способствуют преоблада- 
нию нисходящих облегчающих влияний над тормозными и снижают 
амплитуду ТПСП. Дифенин в малых дозах усиливает, а в больших ос- 
лабляет ТПСП мотонейронов при надсегментарной стимуляции. Триме- 
тин ослабляет торможение вставочных нейронов спинного мозга при 
стимуляции надсегментарных структур. Из сказанного следует, что кон- 
вульсанты и антиконвульсанты способны вмешиваться в супраспиналь- 
ную регуляцию деятельности мотонейронов и промежуточных нейронов. 

Применительно к коре головного мозга, по предложению И. П. Павло- 
ва (1927), различают внешнее и внутреннее торможение. Первое из них 
возникает под влиянием условий окружающей среды, например, если пе- 
ред началом условного рефлекса начинает действовать посторонний 
раздражитель, то данный условный рефлекс тормозится. Такое торможе- 
ние развивается при повторных условных раздражениях, если условный 
сигнал не подкрепляется безусловным раздражением. И. П. Павлов счи- 
тал, что в результате распространенного внутреннего торможения кор- 
ковых нейронов наступает сон. Проблема внутреннего торможения до- 
статочно подробно представлена в монографии П. К. Анохина (1958). 

Особым видом торможения является порможениь, развивающееся в 
нервной клетке после прекращения ее возбуждения, если возникает сле- 
довая гиперполяризация мембраны. Такое торможение называют по- 
стактивационным. 
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В заключение надо отметить, что процессы торможения имеют такое 
же значение в регуляции нервной деятельности, как и процессы возбуж- 
дения. И. П. Павлов сформулировал это положение особенно ярко: 
«Нервная деятельность вообще состоит из явлений раздражения и тор- 
можения. Это есть как бы две половины одной нервной деятельности» |. 
Следует иметь в виду, что усиление нервной деятельности под влиянием 
фармакологических веществ может зависеть не только от непосредст- 
венного возбуждения нейронов в результате облегчения синаптической 
передачи, но в равной степени от угнетения тормозных процессов. Ярким 
примером этого являются судороги при отравлении стрихнином, возни- 
кающие вследствие устранения постсинаптического торможения мото- 
нейронов спинного мозга в связи с блокадой соответствующих тормоз- 


ных синапсов. 
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ЦЕНТРАЛЬНЫЙ АДРЕНЕРГИЧЕСКИЙ 
КОМПОНЕНТ В МЕХАНИЗМЕ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Влияние определенных групп фармакологических веществ на адренер- 
гическую передачу возбуждения в периферических синапсах можно счи- 
тать доказанным. После известных исследований ЕШо{ (1905), указав- 
шего на сходство эффектов при раздражении симпатических нервов и 
при действии адреналина, а также классических работ Гое\ (1921), до- 
казавших выделение адреналина из окончаний симпатических нервов 
при раздражении соответствующих волокон, стало очевидным, что пере- 
дача возбуждения с симпатических нервов на эффекторные органы осу- 
ществляется при участии адреналина и норадреналина. После этого 
многими авторами было установлено, что действие ряда фармакологиче- 
ских веществ реализуется посредством указанного адренергического ме- 
ханизма. При этом установлено, что имеется несколько принципов воз- 
действия фармакологических веществ на адренергическую передачу воз- 
буждения в периферических синапсах: 

а) ускорение выделения и истощение запаса катехоламинов в оконча- 
ниях симпатических нервов, т. е. симпатолитический эффект; его вызыва- 
ют, например, резерпин, октадин; 

6) блокада адренергических рецепторов, т. е. адренолитический эффект, 
возникающий, например, при действии фентоламина, пропранолола; 

в) вмешательство в метаболизм катехоламинов, таким свойством об- 
ладают, например, а-метилдиоксифенилаланин (а-метилдофа), а-метил- 
тирозин (а-МТ), дисульфирам, ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) 
и катехол-о-метилтрансферазы (КОМТ); 

г) влияние на обратное поступление катехоламинов в терминали из 
синаптической щели, что происходит, например, под влиянием кокаина. 

За последнее десятилетие широкое распространение получили пред- 
ставления об участии центральных адренергических структур в механиз- 
ме действия многих нейролептических веществ, антидепрессантов, аналь- 

тетиков и стимуляторов нервной деятельности. Одним из поводов к это- 

му явились данные \о5{ (1954, 1963) о наличии норадреналина в 

различных структурах головного мозга. В наибольшем количестве нор- 

адреналин находится в гипоталамусе, в меньшем количестве — в рети- 

кулярной формации среднего мозга и в совсем малом количестве — в 

коре головного мозга. Центральные моноаминергические неироны были 

описаны НШагр с соавторами (1966), Нассеп4а! и 11099%15{ (1963, 

1964), Саг!ззоп (196баЪ) установили, что норадреналин находится в 

мозговой ткани в двух формах: одна из них, большая, содержит стабиль- 
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ный, функционально инертный норадреналин, а другая, меньшая, — ла- 
бильный, функционально активный норадреналин. 

Кроме норадреналина, в мозговой ткани содержатся и другие моно- 
амины. в том числе адреналин, дофамин, 5-окситриптамин, а также их 
предшественники диоксифенилаланин (ДОФА) и 5-окситриптофан. 

Физиологическое значение моноаминов в деятельности центральной 
нервнои системы окончательно еще не выяснено. Существует предполо- 
жение, что они являются медиаторами в некоторых центральных синап- 
сах (Саг1$з0п, 1959, 19665; Саг15з0п е# а1., 1962, 1964; Ешег, 1966). 

Можно привести много косвенных доказательств медиаторной роли 
моноаминов в некоторых синапсах центральной нервной системы. Наи- 
более убедительными из них являются следующие: 1) присутствие моно- 
аминов в терминалях многих центральных нейронов; 2) наличие в моз- 
говой ткани ферментов — тирозин-гидроксилазы, ДОФА-декарбоксила- 
зы, дофамин-В-оксидазы, моноаминоксидазы и др., регулирующих 
метаболизм моноаминов; 3) фармакологические вещества, оказывающие 
определенное влияние на содержание катехоламинов в периферических 
окончаниях симпатических нервов (резерпин, ингибиторы МАО, а-метил- 
тирозин, а-метилдофа), вызывают аналогичные изменения в адренерги- 
ческих структурах мозговой ткани. 

Есть основание считать, что в ретикулярной формации мозгового ство- 
ла имеются адренергические синапсы (ВопуаПе{ еЁ а1., 1956). Рей и со- 
авторы (1954), Делл (1962) обнаружили, что адреналин оказывает сти- 
мулирующее влияние на ростральный отдел ретикулярной формации и 
что адреналиновая гипертензия вызывает рефлекторно с механорецепто- 
ров каротидного синуса и дуги аорты торможение каудального отдела 
ретикулярной формации. Позднее эти же авторы в опытах на котах с 
перерезкой стволовой части головного мозга на разных уровнях устано- 
вили, что адреналин (4—8 мкг/кг внутривенно) после премамиллярной 
перерезки вызывает облегчение спинальных моносинаптических рефлек- 
сов и спонтанной активности мотонейронов, при этом облегчение поли- 
синаптических рефлексов проявляется слабее. После перерезки мозгово- 
го ствола позади моста адреналин в тех же дозах вызывает торможение 
моно- и полисинаптических спинальных рефлексов и спонтанной актив- 
ности мотонейронов. Облегчающий эффект авторы приписывают прямо- 
му действию адреналина на промежуточные нейроны ростральной акти- 
вирующей части ретикулярнои формации мозгового ствола, а тормозя- 
щие влияния они относят за счет повышения активности каудальной 
тормозной части вследствие возбуждения механорецепторов каротидно- 
го синуса и дуги аорты при повышении артериального давления. 

Вгайеу и МоШса (1958) наблюдали усиление электрических разрядов 
нейронов ретикулярной формации под влиянием адреналина. Этот эф- 
фект не зависит от повышения артериального давления, так как он мо- 
жет быть получен и при интракаротидном введении адреналина. 

Наличие в коре головного мозга неиронов, чувствительных к норадре- 
налину, было подтверждено в работе ]овпзоп с соавторами (1969). 

По данным НогпуКе\1с2 (1966), допамин, находящийся в головном 
мозге, является не только прекурзором норадреналина, но принимает 
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непосредственное участие в регуляции деятельности экстрапирамидных 
центров, особенно зибзфапНа п!эга, эё1айит, э1оБи$ ра из. Между со- 
держанием допамина в указанных структурах и их функцией имеется 
корреляция. Допамин может оказывать и возбуждающее, и тормозящее 
влияние на деятельность экстрапирамидных центров. к 
По данным ВопуаЦе{ с соавторами (1953, 1954), Гопоо и ЗИуези 
(1957), КоБа|ег (1956, 1957), адреномиметические вещества и в пер- 
вую очередь адреналин вызывают у животных активацию ЭЭГ. | 
Имеются убедительные ланные о влиянии катехоламинов на централь- 
ную регуляцию вазомоторного тонуса, сосудистые рефлексы, биоэлект- 
рическую активность в симпатических нервах (Н. В. Каверина, 1966). 
Возможно, катехоламины являются специальными «модераторами» 
нервной деятельности. По данным Магга221 (1948, 1953, 1961), централь- 
ное торможение осуществляется при участии адреналина. Позднее эту 




















точку зрения поддержали Ма|!со|и и соавторы (1967). По мнению Уоб| Метаболизм 
(1959), при истощении в мозге запасов катехоламинов происходит уси- зиьно подро0 
ление симпатического тонуса, однако Вет (1965) полагает, что при этом изма может 0. 


симпатический тонус ослабевает. 

Роль катехоламинов в развитии психических заболеваний у человека 
неясна, так как изменение их количества в моче или в крови, что доступ- 
но для исследования, не отражает их содержания в головном мозге. Од- 
нако, по-видимому, существует определенная связь между аффективны- 
ми состояниями и обменом катехоламинов (ЗсНИакгаи+, 1965). 

На основании исследований многих авторов (ВазсВКо, 1939: Но, 
Не!зе, 1938; Ахео4, 1963, 1966; Саг|5зоп, 1964, 1966а:; Соз{а, Вго@ге, 
1964; Корт, 1964; Одепйчепа, 1966) можно составить следующую схему 
биосинтеза катехоламинов: : у : 
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Метаболизм катехоламинов в центральной нервной системе изучен до- 
вольно подробно и хорошо освещен в литературе '. Общая схема метабо- 
лизма может быть представлена следующим образом: 


СИНТЕЗ 
Депонирование в гранулах 


Освобождение из гранул 


| | 


в синаптическую щель в цитоплазму 
| | | 
взаимодействие с рецептором разрушение обратное 
| | МАО поступление 
в гранулы 





обратный разрушение 
транспорт КОМТ 
в нейрон 


То же можно видеть в наглядной форме на схеме, представленной на 
рис. 56. ы 

Инактивация адреналина в организме идет быстро, от чего зависит 
кратковременность его эффекта. Большая часть (около 70%) адренали- 
на, введенного в организм извне, разрушается под воздействием катехол- 
о-метилтрансферазы (КОМТ) и превращается в метанефрин. Меньшая 
часть (около 25%) подвергается окислительному дезаминированию с по- 
мощью моноаминоксидазы, в результате чего образуется оксиминдальная 


т Ахе|го@ 3. Тве шеаБоЙ$т, з1огаве ап4 гейеазе о! сайесвойтатез. Кесег 
Ргоргезз ш Ногиюпе Везеагсй, 1965, 21, 597. — @1ом1пзК! 1., Ва] Чезза - 
г1пт В. . МеаароИ$т о! погершервгте 1 {Ве сегёга| пегуоиз зу${ет. РВагтасо|. 
Веу., 1966, 18, 1201. — Туегзеп Г. Г. Те ир{аКе ап@ з{огаве о! погадгепа пе 
1 зутра{Вейс пегуез. Сатьг!4 ве, 1967. — Миг мап В. /. Сажесвоапитез 
Гопаоп, 1966. 
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Рис. 56. Схема влияния фармакологических ве 
центральных синапсах (С1о\ит$К, 


1 — синтез норадреналина; 2— конкурентное депонирование; 3 — содержание в депо; 4 — освобож- 
дение; 5 — усиление или ослабление 


пос 
поглощения; 7 — инактивация путем энз 


Рис. 57. Влияние 
(Ахего@, 1966). 
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Фармакологические вещества могут оказывать влияние на содержание 
катехоламинов в центральной нервной системе разными способами: 
1) усиливая их освобождение (резерпин); 2) облегчая (дофа) или за- 
трудняя (а-метилдофа, а-метилтирозин, дисульфиран) их биосинтез; 
3) препятствуя их депонированию (резерпин); 4) ингибируя ферменты их 
инактивации (ингибиторы МАО или КОМТ); 5) изменяя проницаемость 
синаптических мембран (активный транспорт). 

Выяснению роли катехоламинов в механизме действия нейролептиков, 
антидепрессантов, анальгетиков и психостимуляторов посвящено боль- 
шое число исследований. 

Из нейролептиков в этом аспекте наиболее подробно изучен резерпин 
(Ещег и [1зБа}ко, 1961; \е|-МаШегБе еёа|., 1961; Ра {гот е{ а|., 1967). 
Можно считать доказанным, что этот алкалоид активно вмешивается в 
обмен моноаминов и в том числе катехоламинов головного мозга, С од- 
ной стороны, он способствует освобождению катехоламинов из гранул, а 
с другой — препятствует их депонированию в гранулах. Катехоламины в 
свободной форме подвергаются разрушению тканевыми ферментами, 
причем находящиеся в протоплазме нервных окончаний — МАО, а в си- 
наптической щели — КОМТ. В связи с этим их содержание в мозговой 
ткани резко снижается. 

Существует мнение (Ахего4, 1966), что хлорпромазин затрудняет 
процесс выхода норадреналина в синаптическую щель. 

Сказанное выше о механизме действия резерпина и хлорпромазина ил- 
люстрирует следующая схема (рис. 57). 

Влияние нейролептиков фенотиазинового ряда — аминазина, мепазина, 
этаперазина и трифтазина — на содержание катехоламинов в головном 
мозге в сравнительном аспекте изучалось Н. Б. Высоцкой и Т. М. Шуги- 
ной (1967). Они определяли содержание норадреналина в стволе мозга 
крыс по методу Ешег и Тазрайко (1961) с регистрацией флюоресценции 
на спектрофлюориметре фирмы «Ор4оп». Нейролептики применялись в 
дозах, равных ЭД по седативному эффекту. В отдельных сериях экспе- 
риментов эти дозы увеличивались в 5—10 раз. Критерием седативного 
эффекта служило снижение двигательной активности животных, регист- 
рируемой при помощи автоматического актометра. При этом было обна- 
ружено, что указанные вещества снижают общее содержание катехола- 
минов в головном мозге, но не в одинаковой степени (табл. 13). 

Как видно из табл. 13, трифтазин и этаперазин в этом отношении более 
эффективны, чем аминазин и мепазин. % : 

Далее, при сопоставлении динамики развития седативного эффекта с 
изменением общего уровня катехоламинов было отмена что паралле- 
лизма между этими величинами нет. Так, через ГЕ. часа пооде дения 
трифтазина, когда восстанавливается нормальное поведение животных, 


; озга остается низким. 

уро еналина в стволе м 

й к. внимание, что функциональное значение имеет не общее 
1 у 


количество катехоламинов, 
форм, Н. Б. Высоцкая © соавторами 
нейролептиков на пове 
минов в условиях истощ 


а соотношение их свободных и связанных 
(1968) проверили влияние этих же 
дение животных и содержание в мозге катехола- 
ения функционально активных и функционально 
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ТАБЛИЦА 13 


Влияние нейролептиков на содержание норадреналина в стволе мозга 


(по Н.Б. Высоцкой и Т. М. Шугиной, 1967) 





Содержание норадреналина в (мкг/кг) в разные сроки после введения транк- 






























Вещество ве вилизаторов 
5 минуг 30 минут | 90 минут 24 часа 
Контроль — 0,59 — — — 
(0,54—0,63) 0,58 _ 0,58 
я (0,56-=0,6) (0,54-—0,62) 
Аминазин 2 0,56 0,38 
(0.51--0,66) (0,36-—0,41) 
20 0,57 0,52 6 
(0,53—0,62) | (0,48--0,57) (0,52-0,6) 
Мепазин 50 0,54 0,17 0,51 0,54 
(0,50, 64) (0,11-—0,24) (0,49--0,53) (0,53-=0,56) 
Этаперазин 1 0,55 0,15 0,43 0,56 
(0,5--0,59) (0,1-0,2) (0,4-0,45) (0,54--0,59) 
З ‚54 0,19 0,43 0,54 
(0,49-—0,57) (0,14--0,25) (0,4--0,45) (0,49-—0,59} 
Трифтазин 0,5 0,56 0,07 0,56 0,31 
(0,49-—0,62) (0,06--0,09) (0,53-=0,58) (0,29-—0,32) 
5 0,51 0,07 
(0,54-—0,57) (0,05-=0,09) 











стабильных фракций норадреналина. С этой цельо был использован ме- 
тодический прием, предложенный Нассепда! и 11144154 (1964), принцип 
которого основан на однократной и длительной резерпинизации живот- 
ного. В условиях истощения запасов связанных форм норадреналина 
(путем длительного приема резерпина 0,1—0,2 мг/кг в течение 7 недель) 
через 24 часа после последней инъекции резерпина (когда в основном 
имеется функционально активная фракция норадреналина) эти нейро- 
лептики вновь проявляют свое действие. В отличие от первой серии опы- 
тов, в которой изучалось влияние нейролептиков на суммарное количество. 
катехоламинов, в этих условиях опыта имела место полная корреляция 
во времени между развитием депримирующего эффекта и изменением 
содержания норадреналина В функционально-активной фракции. 

Таким образом, исходя из результатов этих опытов, можно думать, что 
развитие седативного эффекта указанных нейролептиков связано с исто- 
щением функпионально-активных фракций норадреналина. 

Это предположение было подтверждено в следующей серии экспери- 
ментов, проведенных Н. Б. Высоцкой с соавторами (1971), в которых 
изучалось влияние трифтазина и аминазина на содержание свободных и 
связанных форм норадреналина, локализующихся соответственно в на- 
досадочной и гранулярной фракциях гомогената ствола мозга. Фракцио- 
нирование производится с помощью метода дифференциального ультра- 
нентрифугирования в 0,25 М растворе сахарозы при 100 000 ©, как описа- 
но \е|-МаШегЬе с соавторами (1961). Оказалось, что трифтазин в дозе 


122 





‘обностью 

Поскольку , 
предшестве! 
рез гемат( 
ззбуждени; 
шиЮ. В.Е 
К\ОДИт пол 
10 активно 












































































































0,5 мг/кг вызывает снижение содержания норадреналина только в над- 
осадочной фракции, т. е. при этом имеет место истощение свободных 
фракций норадреналина. Однако в больших дозах (5 мг/кг) трифтазин 
вызывает изменение содержания норадреналина в обеих фракциях, что, 
по-видимому, связано с влиянием препарата на процессы освобождения 
и связывания катехоламинов в гранулах. Аминазин в дозе 2 мг/кг не ока- 
зывает существенного влияния на уровень катехоламинов в обеих фрак- 
ЦИЯХ. 


В более высоких дозах (10—20 мг/кг) аминазин снижает содержание 
катехоламинов в обеих фракциях. 

Различное влияние фенотиазиновых нейролептиков на содержание 
норадреналина в головном мозге соответствует различиям их влияния на 
отдельные прсявления нервной деятельности. Например, как было по- 
казано Ю. В. Буровым и К. С. Раевским (1968), между транквилизирую- 
щим эффектом нейролептиков фенотиазинового ряда (аминазин, нози- 
нан, трифтазин), а также группы бутирофенона (галоперидол) и их спо- 
собностью блокировать дофа-активацию на ЭЭГ параллелизма нет. 
Поскольку дофа, т. е. диоксифенилаланин, является метаболическим 
предшественником норадреналина, но в отличие от него легко проникает 
через гемато-энцефалический барьер, он вызывает у животных состояние 
возбуждения, а также десинхронизацию на ЭЭГ (Мопшег, 1960). По дан- 
ным Ю. В. Бурова и К. С. Раевского, аминазин в дозах, при которых про- 
исходит полное угнетение условных рефлексов и ослабление двигатель- 
ной активности, блокирует на ЭЭГ реакцию активации, обусловленную 
дофа; нозинан и трифтазин блокируют эту реакцию активации в значи- 
тельно больших дозах; галоперидол даже в больших дозах не препятст- 
вует появлению на ЭЭГ активации, обусловленной дофа. 

`Своеобразное влияние на адренергические структуры оказывают анти- 
депрессанты. Соответственно химическому строению и механизму дейст- 
вия их разделяют на две группы. К одной из них относят ингибиторы мо- 
ноаминоксидазы (МАО), а к другой — трициклические соединения и 
прежде всего дериваты иминодибензила (имипрамин) и дибензоцикло- 
гептадиена (амитриптилин). 

Ингибиторы МАО, фермента, обеспечивающего окислительное дезами- 
нирование моноаминов, в том числе норадреналина, адреналина и серо- 
тонина, явились первыми специально антидепрессантными препаратами. 
Как антидепрессанты они были открыты случайно в процессе примене- 
ния их в качестве противотуберкулезных средств, так как было замечено, 
что некоторые производные гидразида — фтивазид, тубазид и др. часто 
вызывают у больных эйфорию, бессонницу и психическое возбуждение. 
МАО находится во многих тканях, в частности в центральной нервной 
системе. Особенно значительно ее количество в гипоталамусе, гиппокам- 
пе, стволе головного мозга, в частности продолговатом мозге. Имеется 
корреляция между содержанием в органах МАО и моноаминов. 

Ингибиторы МАО по химическому строению и особеностям фармако- 
логического действия принято разделять на две группы: 1) производные 
гидразина или гидразида (ипразид, ниаламид, фенелзин, фенипразин); 
2) негидразиновые соединения (транилципромин, паргилин, индопан). 
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Для выявления фармакологической 
р. активности ангибиторов МАО рекомен- 
дуются следующие методы: 1) влияние 
на активность МАО ш уЙго и Ш у№о: 
2) влияние на содержание (повышение) 
эндогенных моноаминов в мозговой тка- 
ни; 3) влияние на эффекты (усиление) эк- 
зогенных моноаминов и их предшествен- 
Увы ников; 4) антагонизм с эффектами резер- 
пина и бензохинолизина (устранение де- 
прессии). 
Рис. 58. Влияние фенамина и ими- По общепринятому мнению, механизм 
прамина на адренергические ней- Действия инигибиторов МАО состоит в 
роны (Ахего4, 1966). инактивации МАО, в связи с чем в моз- 
говой ткани, так же как во всех других 
тканях, возрастает содержание моноаминов — норадреналина и серото- 
нина, которые оказывают на организм свое специфическое действие 
(ВТазсНКо, 1954; Корп, 1964). 

В результате этого наступает психическое и двигательное возбужде- 
ние, возникает эйфория. В то же время наблюдаются и другие симпто- 
мы, характерные для действия норадреналина и серотонина — гипертен- 
зия, тахикардия, мидриаз. 

Активность МАО угнетается ингибиторами в достаточных дозах пол- 
ностью и необратимо. Ее восстановление осуществляется только путем 
синтеза. В соответствии с этим эффекты ингибиторов МАО развиваются 
постепенно и имеют большую продолжительность. Поэтому после одно- 
кратного применения ингибиторов МАО действие проявляется слабо, 
усиливаясь при повторных введениях. 

Помимо влияния на нервную деятельность путем торможения МАО, 


ее ингибиторы обладают и прямым действием на центральную нервную 
систему. } 

Трициклические антидепрессанты не блокируют моноаминоксидазу 
(Ршуег е{ а|., 1960; Зи]зег её а|., 1962, 1964) и о-метилтрансферазу (Ри|- 
уег е{ а|., 1960). Они также ке вмешиваются в процессы синтеза, депони- 
рования, освобождения моноаминов мозговой ткани. По мнению авто- 
ритетных исследователей (Ахейго4 е{ а1., 1961: НегЁ ше её а1., 1961; Саг1з- 
5оп её а|., 1963; Сагззоп, \/а]4еск, 1965а, Ь), механизм действия этих 
антидепрессантов сводится к затруднению обратного транспорта в окон- 
чания адренергических нейронов свободного норадреналина из синапти- 
ческой шели путем изменения проницаемости пресинаптической мембра- 
пы, в связи с чем деиствие адренергического медиатора усиливается 
(рис. 58). 

Зшзег и Ошеёей (1966) приводят следующие аргументы в доказатель- 
ство адренергического механизма действия трициклических антидепрес- 
сантов: а) потенцирование периферических эффектов экзогенных катехо- 
ламинов; б) потенцирование адренергических реакций при раздражении 
пре- и постганглионарных симпатических нервов; в) потенцирование раз- 
ных центральных эффектов фенаминоподобных веществ; г) антагонизм 
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с гуанетидином в отношении «выброса» норадреналина и блокады адре- 
нергических нейронов; д) антагонизм с резерпином у грызунов. 

Около 20 лет назад мы установили, что некоторые эффекты морфина 
зависят от состояния адренергической иннервации. В частности, в опытах 
на кроликах было обнаружено, что морфин после экстирпации верхних 
шейных симпатических ганглиев оказывает на суммацию импульсов в 
центральной нервной системе менее постоянное влияние, чем обычно. 
Тогда же мы отметили, что адреналин при введении в вену в относитель- 
но малых дозах (5 мкг/кг) вызывает облегчение суммации импульсов. Ана- 
логичным свойством обладают и другие адреномиметические амины, В 
том числе фенамин, первитин, эфедрин (В. В. Закусов, 1946). По данным 
О. П. Острейко (1948), полученным в той же лаборатории, при раздра- 
жении симпатических нервов на шее и при действии адреномиметических 
аминов (адреналин, симпатол, эфедрин, фенамин) влияние морфина на 
суммацию импульсов в нервных центрах ослабляется. Ослабление аналь- 
гетического эффекта морфина и морфиноподобных веществ — петидина 

и метадона —под влиянием адреналина наблюдал также М!озе\у!с 

(1955). Тогда эти явления рассматривались мною в свете адаптационно- 


трофической теории симпатической иннервации, выдвинутой Л. А. Орбе- 
ли (1935). 

В настоящее время в связи с установлением участия катехоламинов 
в механизме действия многих нейротропных веществ эти факты приобре- 
тают новую интерпретацию. 

Как известно, катехоламины способны оказывать выраженное влияние 
на нервную деятельность. По данным Геипдо{ег с соавторами (1947), 
Теит4от!ег (1950), Ее@Ъегя (1963), ВоБаЦег (1959), адреналин и нор- 
адреналин при введении в желудочки мозга вызывает понижение боле- 
вой чувствительности, сон и наркоз. По мнению Кеу и Мапеу (1962), ка- 
техоламины вызывают сон не путем угнетения нервной деятельности, а 
путем усиления центрального торможения. По наблюдениям Стипаеп 

(1969), 1-адреналин при введении крысам в боковые желудочки головно- 

го мозга (3,3—125 мкг) понижает двигательную активность и удлиняет 

продолжительность гексеналового сна. Те же эффекты наблюдаются и 

при внутривенном введении 1-адреналина, но в менее выраженной форме. 

Негтап (1970) показал, что норадреналин при введении в боковые же- 

лудочки головного мозга в малых дозах (10—50 мкг) вызывает у них 

пвигательное возбуждение, авбольших (200 мкг) — ступорозное состоя- 
ние (полное подавление двигательной, активности). Влияние адреналина 
па функции гипоталамо-гипофизарной системы описано А. В. Тонких 

(1968). 

Стимулирующие эффекты экзогенного норадреналина и адреналина в 
отношении нервной деятельности были описаны ВопуаЦеф с соавторами 

(1954), а также КоЬаЦег (1956). 

Влияние адреналина (при внутривенном введении) на субъективные 
переживания у людей (беспокойство) было отмечено Ригетап и 5сПо!ап- 

4ег (1956), а также Егапкепваеизег с соавторами (1961). 

В литературе описывается еще влияние катехоламинов на разные про- 
явления нервной деятельности, в том числе на условные и безусловные 
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рефлексы, эмоциональные реакции, центральную регуляцию вегетатив- 
ных функций, причем с неоднозначными результатами, что, по-видимому, 
объясняется неодинаковыми условиями опытов (ЗсВтйЕ, 1969). 

Значение симпатической иннервации для влияния морфина на содер- 
жание адреналина в надпочечных железах впервые было отмечено ЕШон 
(1912). Он обнаружил, что морфин снижает содержание катехоламинов 
В надпочечных железах кошки только при сохраненной иннервации этих 
желез. 

Как показала впервые Уов{ (1954), морфин снижает содержание нор- 
адреналина в головном мозге котов и главным образом в гипоталамусе. 
Аналогичные данные были получены позднее многими авторами (Оишп 
ет а|., 1958; Маупег и КИпетап, 1962; Сиппе, 1959). У животных других 
видов (собаки, кролики, крысы) морфин в больших дозах понижает, а в 
малых дозах повышает содержание норадреналина в стволе мозга (Мау- 
пег, 1967). Снижение содержания норадреналина в стволе головного 
мозга, так же как в надпочечных железах при действии морфина, преду- 
преждается барбитуратами (Маупеги, Г.е\1, 1964). 

Наше внимание привлек вопрос об участии центральных адренергиче- 
ских механизмов в развитии эффекта морфина и морфиноподобных ве- 
ществ в отношении суммационной способности нервной системы, которая 
очень легко изменяется под влиянием анальгетиков (см. главу ПШ. В со- 
ответствии с этим мы исследовали влияние адреналина и норадреналина 
на суммацию импульсов при действии морфина, вводя их в боковые же- 
лудочки мозга кроликов. Сначала для контроля было проверено влияние 
адреналина и норадреналина на суммацию импульсов при введении их 
в боковые желудочки мозга. Оказалось, что, как правило, они ослабля- 
ют суммацию импульсов уже в очень малых дозах, начиная от 0,1 мкг/кг 
и выше, а в еще меньших дозах иногда облегчают суммацию импульсов. 
После этого было найдено, что адреналин и норадреналин при введении 
в боковые желудочки мозга в малых дозах ослабляют, а в больших — 
усиливают депримирующее влияние морфина на суммацию импульсов. 
В общем катехоламины при введении в желудочки мозга вызывают а 
кие же изменения в суммационной способности нервной системы, как и 
при внутривенном введении, только в меньших дозах (В. В. Закусов, 
1969). т 

Проникание катехоламинов в центральную нервную систему при внут- 
ривенном введении было проверено по моей просьбе Н. Высоцкой. 
Ею было найдено спектрофотофлюорометрическим методом, что при вве- 
дении кроликам адреналина и норадреналина в вену в дозах, при кото- 
рых происходит ослабление суммационной способности центральной 
нервной системы, их содержание в гипоталамическои области головного 
мозга возрастает. 

Таким образом, нетрудно видеть, что влияние морфина на суммацию 
импульсов В нервной системе связано с центральными адренергическими 
механизмами. 

Несомненный интерес представлял вопрос о влиянии морфина на сум- 
мацию импульсов при пониженном содержании катехоламинов в мозго- 
вой ткани. Для этой цели естественно было воспользоваться резерпином, 
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который вызывает «опустошение» запасов катехоламинов в тканях путем 
облегчения их освобождения и затруднения их депонирования. Однако 
эта попытка не имела успеха, так как резерпин в соответствующих дозах 
сам по себе вызывает резкое и длительньое угнетение суммационной спо- 
собности нервной системы. 

Литературные данные о влиянии резерпина на анальгетическую актив- 
ность морфиноподобных веществ противоречивы. Так, по одним авторам 
(Зсппе!4ег, 1954; Кадоцсо-ТНотаз ей а|.. 1957а,Ъ, 1962; Зсваитапп, 1958; 
Зоо е{ а|., 1958; СоуШе и СпарИпе, 1964; Такае1 е а|., 1964; Уегги еЁ а|., 
1968), резерпин ослабляет анальгетический эффект морфина, тогда как 
по другим авторам резерпин усиливает анальгетическое действие морфи- 
на (Теро@, Сгозз, 1957; Таг4оз, ЗобБазу1, 1958) или не влияет на его 
анальгетический эффект (Зопаппеззоп и \\!оо4з, 1964). Если учесть 
методы исследования анальгетического действия, применявшиеся перечис- 
ленными авторами, то в случаях, когда критерием болевой чувствитель- 
ности служил писк животного, резерпин обязательно ослаблял анальге- 
тический эффект морфина и других веществ этой группы, а когда состоя- 
ние болевой чувствительности оценивали по двигательной реакции 
(отдергивание хвоста или поднимание лапок), резерпин не всегда ослаб- 
лял действие морфина и морфиноподобных веществ (табл. 14). Таким 
образом, метод определения анальгетического эффекта играет сущест- 
венную роль в оценке влияния резерпина на анальгетическую активность 
морфина и морфиноподобных средств. 


ТАБЛИЦА 14 
Влияние резерпина на анальгетический эффект морфиноподобных веществ 





Время введе- 

ния морфина 

после резерпи- 
низации 


Анальгетический 
эффект 


Авторы, год Методика 





Вадопсо-Твошаз её а|. Раздражение пульпы зуба Ослабление 
(1957) у морских свинок. Крите- 
рий боли—писк 

Такабт её а\. (1964) Сдавление основания хвос- 1 час Значительно 
та. Критерий боли—писк не влияет 

8 часов Максимальное 
ослабление 
Ослабление 
ЭЗспамтат (1958) То же = Без изменений 
СоуШе и СварИше (1964) Сдавление лапы крысы. 30 минут Ослабление 
Критерий боли—писк 4 часа 
ЭЗеппе!Чег (1954) Нагревание хвоста мыши 2 часа 
лучом света. Критерий— 
отдергиванис хвоста 
Зее е6 а]. (1958) То же 4 часа Ослабление 
Те!ро4, Стозз (1957) 2» 2 часа Не влияет 
Таг4оз и ТоБЪавут (1958) 1 час Усиливает 
Товаппеззоп и \оо4$ (1964) »» 30 минут » 
Методика «горячей плас- | 4 часа 30 Без изменений 
тинки» минут 
Критерий — поднимание 
лапки 























В этом аспекте большой интерес представляет концепция, высказанная 
СвагрепНег (1965), принцип которой сводится к тому, что интеграция 
реакции на болевое раздражение может осуществляться на разных уров- 
нях центральной нервной системы, от чего зависят ее проявления. Он раз- 
личает следующие уровни формирования реакции на болевые раздраже- 
ния, чему соответствуют следующие признаки: 


Спинной мозг — рефлекторные движения 


д яч у - 
Стволовая часть головно- | __ прыжки, бегство 


го мозга ] 
Лимбический мозг — аффективная реакция — крик 
Кора головного мозга — целенаправленная и координиро- 


ванная реакция, например попыт- 
ки устранить источник болевого 
раздражения (грызение электро- 
дов) 


На основании фармакологического анализа автор полагает, что первые 
два механизма реакции на болевое раздражение являются адренергичес- 
кими (чувствительные к имипрамину), а вторые два — холинергически- 
ми (чувствительные к морфину). 

Кроме того, важно отметить, что зависимость антагонистического эф- 
фекта резерпина по отношению к морфину от применяемого метода с осо- 
бенной четкостью проявляется в исследованиях тех авторов, которые 
учитывали динамику влияния резерпина на лабильные запасы моноами- 
нов. В качестве примера можно. привести данные СоуШе и СварИпе 
(1964). Судя по их наблюдениям, через 30 минут после введения резер- 
пина, т. е. в период максимального выброса катехоламинов из лабильно- 
го запаса гранул, резерпин не влияет на анальгетический эффект морфи- 
на, тогда как через 4 часа при истощении этих запасов анальгетический 
эффект морфина оказывается ослабленным. 

Учитывая значение метода оценки анальгетического эффекта при ис- 
следовании комбинированного действия морфина с резерпином К. С. Ра- 
евский (1969, 1971) использовал в своей работе два метода: методик 
горячей пластинки «Ной р]аёе» (\Моо и Мас Ропа1а, 1944) и а 
кое раздражение (НаЙпег, 1929). В первом случае подвергаются терми- 
ческому раздражению конечности мыши, находящейся на нагретой до 
определенной температуры металлической пластинке, и критерием боле- 
вон реакции является поднимание и облизывание лапок. Во втором слу- 
чае производится механическое раздражение хвоста мыши путем нало- 

жения на его основание зажима с определенной сжимающей силой 
выражаемоий в кг, и проявлением болевой реакции служит писк жи- 
вотных. 

Так как резерпин оказывает продолжительный эффект на содержание 
катехоламинов, его влияние на действие анальгетиков определялось в 
разные сроки, а именно через 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240 минут 
через 1, 2, 3, 5, 7 и 10 суток после однократного введения резерпина 
в дозе 5 мг/кг. В этой дозе резерпин вызывал заметный седативный э . 


фект, сопровождавшийся увеличением латентного периода болевой ре- 
акции. 
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С целью сравнения был использован ряд наркотических анальгетиков 
разного химического строения: морфин, леморан, промедол, фентанил, 
фенадон и пальфий. Все вещества вводили внутрибрюшинно в возраста- 
ющих дозах от неэффективных до вызывающих полную анальгезию у 
всех животных данной группы. В качестве стандарта пользовались до- 
зой, которой соответствовал анальгетический эффект у 80—90% живот- 
ных (табл. 15). 


ТАБЛИЦА 15 
Сравнительная активность анальгетиков 
















































































Рис. 59. Анальгегический 
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такого заключения можно привести возражение. Так, 
по данным К. С. Раевского (1971), бензхинамид, вызывающий подобно 
резерпину снижение содержания норадреналина в головном мозге, на 
анальгетический эффект морфина влияния не оказывает. Другие соеди- 
нения, понижающие содержание моноаминов в мозговой ткани — а-ме- 
тилдофа и а-метилтирозин (а-МТ), тоже не ослабляют анальгетического 
действия морфина. Возможно, это зависит от недостаточно полного опу- 
стошения запасов моноаминов в этих условиях. 

По наблюдениям Маупегё и КИпотап (1962), Маупегё и соавторов 
(1962), морфин в относительно малых дозах (5 мг/кг), вызывая У собак, 
кроликов и крыс отчетливо выраженный седативный эффект, мало влия. 
ет на содержание катехоламинов в стволовой части головного мозга и 
снижает там их уровень только в больших дозах (30 мг/кг). ‚У живот- 
ных, толерантных к морфину в результате повторных введений его в ма- 
лых дозах, содержание катехоламинов в стволовой части головного. моз- 
га находится в пределах нормальных величин. После продолжительного 
(60—100 дней) введения морфина количество катехоламинов в стволо- 
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ляторов на двигательную ак- - 
тивность крыс и содержание 
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(П. А. Шаров, 1967). 
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Фенамин Пиридрол Кофеин 


вой части головного мозга возрастает. Налорфин вызывает у собак и 
кроликов, толерантных к морфину, наряду с явлениями абстиненции 
выраженные признаки возбуждения, снижая содержание катехоламинов 
в стволовой части головного мозга. У крыс, у которых абстиненция про- 
являлась симптомами угнетения, уровень катехоламинов в стволовой час- 
ти головного мозга не снижался. 

РоШе и МаНШез (1966) обнаружили, что развитие толерантности к 
морфину сопровождается отчетливым повышением устойчивости к нор- 
адреналину. 

Интересно, что у животных, подвергнутых пентобарбиталовому нарко- 
зу, морфин не оказывает влияния на содержание катехоламинов в ство- 
ловой части головного мозга, так же как налорфин — у животных, толе- 
рантных к морфину и подвергнутых пентобарбиталовому наркозу. 

Обобщая сказанное, несмотря на некоторые противоречия, можно сде- 
лать вывод, что катехоламины принимают участие в механизме действия 
анальгетиков. Совершенно очевидно, что это обстоятельство представ- 
ляет несомненный теоретический интерес, так как отражает существен- 
ную особенность в действии перечисленных веществ, и вместе с тем оно 
может иметь практическое значение при направленном поиске новых 
нейротропных средств. т 

Можно считать установленным, что действие многих психостимулято- 
ров осуществляется с участием центральных адренергических структур. 
К числу таковых в первую очередь надо отнести фенамин и пиридрол. 
Однако во многих аспектах адренергический компонент в действии 
этих веществ остается не выясненным, так как механизм их психостиму- 
лирующего эффекта изучен еще недостаочно полно. Была сделана по- 
пытка объяснить действие фенамина торможением активности МАО 
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(ВТазсНКо, 1939), однако оказалось, что фенамин не является ингибито- 
ром МАО и не вызывает значительного повышения содержания норадре- 
налина в мозге (бапап, Уозф, 1962). Напротив, имеются данные о том, 
что фенамин понижает уровень катехоламинов в мозговой ткани (Вата, 
Ге\мз, 1964; П. А. Шаров, 1967). По мнению ао!а$ет, Согигега (1961), 
фенамин препятствует образованию норадреналина из дофамина. 

Ахето4 с соавторами (1961) полагают, что снижение уровня норадре- 
налина под влиянием фенамина зависит от нарушения процессов депони- 
рования и обратного транспорта норадреналина. 

Напзоп (1967) указывает, что эффект фенамина реализуется путем 
освобождения катехоламинов из тканевых депо. 

Важные сведения о влиянии центральных стимуляторов на содержание 
катехоламинов в головном мозге были получены П. А. Шаровым (1967). 
В опытах на крысах он определял содержание норадреналина в стволо- 
вой части головного мозга спектрофотофлюорометрическим методом. Из 
стимуляторов им применялись производное фенилалкиламина — фена- 
мин, производное дифенилметана — пиридрол и пуриновый алкалоид 
кофеин внутривенно в разных дозах. Фармакологический эффект этих ве- 
ществ оценивался по двигательной активности. Было найдено, что фена- 
мин (2,5 мг/кг) и пиридрол (12,5 мг/кг) одновременно с усилением дви- 
гательной активности снижают содержание норадреналина в стволовой 
части головного мозга (рис. 60). Снижение уровня норадреналина под 
влиянием фенамина отмечалось и другими авторами (5апап, \Уос+, 1962; 
ВопуаПеё её а1., 1962). Кофеин, повышая двигательную активность, вли- 
яния на содержание норадреналина в головном мозге не оказывал. 

Таким образом, некоторые психостимуляторы — фенамин и пирид- 
рол — оказывают влияние на содержание норадреналина в мозговой 
ткани, тогда как другой представитель этой категории средств — кофе- 
ин — таким свойством не обладает. 

Специальными опытами П. А. Шаров показал, что усиление двигатель- 
ной активности у животных возникает раньше, чем происходит снижение 


ТАБЛИЦА 16 


Влияние фенамина и пиридрола на двигательную активность \ (А) и со, 


держание нора- 
(по П. А. Шарову, 1967) 





1-й час 2-й час 





Вещество 








Контроль 391 0,48 0,50 
(311-471) (0,46-0,50) (0,470, 51) 

Фенамин (2,5 мг/кг) 2878 0,37 0,34 
(22883468) | (0,33-0,41) (0330,35) 

Пиридрол (12,5 мг/кг) 3434 0,38 0,35 





(2982--3886) (0,34--0,42) (2468-3192) (0,34-=0,36) 





1 Двигательная активчость определялась по количеству вытесненной из актометра жидкости за 1 час, 
2 Разница статистически назначима (Р>>0,05). 
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содержания норадреналина в мозге. Так, фенамин вызывал усиление 
двигательной активности на 31,1% через 30 минут после введения, а Уро- 
вень норадреналина в мозге снижался на 8,24 только через 45 минут 
после введения. Развитие стимулирующего эффекта пиридрола также 
предшествовало началу понижения содержания норадреналина: повыше- 
ние двигательной активности на 120% наступало через 30 минут после 
введения препарата, а понижение уровня норадреналина в мозге на 8,2% 
наблюдалось лишь через 45 минут. 

В общем усиление двигательной активности под влиянием фенамина и 
пиридрола в опытах П. А. Шарова сопровождалось снижением содержа- 
ния норадреналина в стволовой части головного мозга. Однако норма- 
лизация поведения животных происходила при еще низком содержании 
норадреналина в мозговой ткани (табл. 16). Восстановление первона- 
чального уровня норадреналина отмечалось через 24 часа. 

Для анализа зависимости действия фенамина и пиридрола от наличия 
норадреналина в головном мозге П. А. Шаровым были проведены опы- 
ты с исследованием эффекта этих психостимуляторов в условиях пони- 
женного и повышенного содержания норадреналина в указанных струк- 
турах. 

Снижение уровня норадреналина в головном мозге достигалось двумя 
способами. Во-первых, с помощью а-метилдофа (400 мг/кг) ингибитора 
декарбоксилазы, после введения которого образуется «ложный меди- 
атор» — а-метилнорадреналин (Саг1ззоп, 1964). На этом фоне фенамин 
и пиридрол повышали двигательную активность в меньшей степени, чем 
обычно. Во-вторых, был использован резерпин, истощающий запасы но- 
радреналина в лабильной форме через 4 часа после однократного введе- 

ния в дозе 5 мг/кг (Нассепда|, 1119915, 1964). При этом фенамин и пи- 
ридрол мало усиливали двигательную активность. После длительной 
резерпинизации в течение 7 недель, через 24 часа после последней инъек- 
ции, когда происходит истощение запасов норадреналина в стабильной 
форме, но лабильная имеется, фенамин и пиридрол вновь вызывали сти- 


мулирующий эффект. 


дреналина в стволовой части головного мозга крыс (Б) 























3-й час 4-й час 24-Й час 
А Б А Б А 5 
60 0,49 105 0,49 
(53-67) (0,47=0,51) (80-130) |(0,47-=0,51) 
ее у а м9) 0,3120, 33) 
618--1008 0,31-=0,33) (94-14 ‚91-0, : : 
640 . : 0,30 118 0,30 522 0,48 
(505--775) (0,28=0,32) (100-136) (0,28--0,32)| (38-=66) (0,43--0,53) 

















Повышение уровня норадреналина в головном мозге осуществлялось 
тоже двумя способами. Во-первых, для этого вводили прекурзор норадре- 
налина — ДОФА (50 мг/кг), а во-вторых, применяли ингибитор МАО — 
трансамин (2,5 мг/кг). В обоих случаях фенамин и пиридрол усиливали 
двигательную активность в большей степени, чем обычно. 

Таким образом, стимулирующий эффект фенамина и пиридрола сопро- 
вождается изменениями в содержании норадреналина в головном мозге. 
Однако следует отметить, что этот эффект имеет место только при при- 
менении фенамина и пиридрола в значительных дозах — 2,5 мг/кг первого 
и 12,5 мг/кг второго. Кроме того, имеется только частичная корреляция 
между двигательной активностью и уровнем норадреналина в мозговой 
ткани, т. е. сразу после введения фенамина или пиридрола. По мере уси- 
ления двигательной активности содержание норадреналина в мозговой 
ткани снижается, но восстановление двигательной активности происхо- 
дит еще на низком уровне норадреналина в мозговой ткани. 

На основании приведенных фактов о влиянии психостимуляторов на 
содержание норадреналина в мозговой ткани можно сделать два вывода: 
1) действие одних психостимуляторов (фенамин, пиридрол) сопровожда- 
ется снижением уровня норадреналина в мозговой ткани, а действие дру- 
гих (кофеин) таким эффектом не сопровождается; 2) прямой зависимос- 
ти между стимулирующим эффектом фенамина, а также пиридрола, и 
снижением уровня норадреналина в мозговой ткани не имеется. 

За последнее время многими авторами было показано, что механизм 
действия наиболее эффективных гипотензивных средств (резерпин, ок- 
тадин, альдомет) связан с их способностью вмешиваться в процессы син- 
теза, депонирования и метаболизма катехоламинов. Эти механизмы де- 
тально изучены лишь для периферических адренергических нейронов. 
Вместе с тем многие вещества, проникая через гемато-энцефалический 
барьер, вызывают существенные изменения в обмене моноаминов мозга. 
В этих условиях реализация их эффектов зависит от взаимодействия 
центральных и периферических адренергических процессов. Сказанное 
можно продемонстрировать несколькими примерами. 

Вплоть до последнего времени главным механизмом гипотензивного 
действия резерпина считали его симпатолитический эффект, зависящий 
от истощения запаса катехоламинов в окончаниях адренергических нер- 
вов (@оофтап, @Штап, 1965). Этот эффект определяется несколькими 

факторами: 1) «выброс» катехоламинов из нервных окончаний; 2) ослаб- 
ление синтеза катехоламинов; 3) затруднение перехода катехоламинов 
в гранулы; 4) блокирование обратного поступления катехоламинов В 
клетки. В связи с «выбросом» катехоламинов из нервных окончаний и 
задержкой обратного поступления катехоламинов в клетки в начале дей- 
ствия резерпина возможны адреномиметические эффекты, в частности 
повышение артериального давления. 

Н. В. Кавериной и сотрудниками (Н. В. Каверина, 1966; Ю. Б. Розо- 
нов, 1967) были получены убедительные данные о влиянии резерпина на 
центральные адренергические структуры, принимающие участие в регу- 
ляции кровообращения. Путем электрофизиологической регистрации у 
кошек тонической активности и рефлекторных ответов в симпатических 
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нервах при раздражении афферентных волокон А- и С-групп соматиче- 
ских нервов с одновременной графической записью вазомоторных реф- 
лексов было установлено, что влияние резерпина на вазомоторный тонус 
имеет двухфазный характер. " 

Первая фаза характеризуется угнетением тонической активности и реф- 
лекторных разрядов в симпатических нервах, а также уменьшением ин- 
тенсивности вазомоторных рефлексов, возникающих при электрической 
стимуляции афферентных волокон соматических нервов. Этот эффект 
продолжается в течение 11/› часов после введения препарата. 

Вторая фаза проявляется значительным усилением биоэлектрической 
активности, а также увеличением интенсивности вазомоторных рефлек- 
сов и продолжается в течение всего острого опыта (5—7 часов). Через 
24 часа после введения резерпина биоэлектрическая активность в симпа- 
тических нервах не отличается от нормальной. 

На основании литературных данных можно было ожидать, что отме- 
ченные эффекты имеют адренергический механизм (Созёа е! а!., 1962; 
Нассеп4а!, Гли4\1зь 1963; НШагр, 1960). Известно (С1агтап её а|., 
1964; Мизено|, Мос, 1958; @гееп, За\муег, 1960), что резерпин в начале 
своего действия (1—11/› часа после введения) вызывает увеличение ко- 
личества функционально-активных форм катехоламинов, после чего на- 
ступает период истощения их запаса. Нетрудно видеть, что именно в пер- 
вую фазу действия резерпина проявляются его депримирующие эффекты 
в отношении тонической и рефлекторной активности в симпатических 
нервах сердца. Сопоставление этих данных позволило предположить, что 
эффекты, развивающиеся в первую фазу действия резерпина, связаны с 
увеличением в мозговой ткани функционально-активных форм моноами- 
нов. Это предположение получило подтверждение в двух сериях опытов. 
Во-первых, оказалось, что повторное введение резерпина через 4 часа 

после первого введения, т. е. в период истощения лабильного запаса мо- 

ноаминов, не приводит более к развитию депримирующего эффекта. Во- 
вторых, в опытах с введением норадреналина в Ооковои желудочек моз- 
га или дофа внутривенно было установлено, что в обоих случаях наблю- 
дается угнетение тонической и рефлекторной активности в симпатических 
нервах сердца, т.е. эффект, аналогичных первой фазе действия резерпина. 

Таким образом, первая фаза действия резерпина, по-видимому, связа- 
на с увеличением ‘количества свободных, функционально-активных форм 
катехоламинов в мозговой ткани вследствие их освобождения из лабиль- 


ных запасов гранул. 
Вторая фаза действия ре 





зерпина, выражающаяся усилением симпати- 
ческого тонуса, по времени развития совпадает с периодом максималь- 
ного истощения лабильного запаса катехоламинов. Поэтому можно по- 
лагать, что ее возникновение связано с истощением именно этих запасов. 

Следует иметь в виду, ЧТо вторая фаза центрального действия резер- 
пина проявляется задолго до наступления периферического симпатоли- 
тического эффекта и, по-видимому, может быть одной из причин осложне- 
ний со стороны сердечной деятельности, иногда возникающих. при приме- 
нении резерпина. Это предположение подтверждают опыты с измерением 
объемной скорости коронарного кровотока при действии резерпина. Ока 
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залось, что и в этом случае его действие имеет двухфазный характер и 
коррелирует во времени с изменением а вы в 
симпатических нервах сердца. При этом усиление биоэлектрической ак. 
тивности в указанных нервах совпадает по времени с уменьшением ско- 
рости коронарного кровотока (Г. Г. Чичканов, 1969). 

Таким образом, можно считать доказанным, что механизм, посред- 
ством которого резерпин вызывает снижение системного артериального 
давления, включает два компонента: периферический симпатолитический 
эффект, связанный с истощением запасов катехоламинов в окончаниях 
адренергических нервов, и влиявие на центральные адренергические 
структуры, ответственные за регуляцию тонуса сосудов. 

Близким к резерпину по механизму гипотензивного действия является 
октадин (гуанетидин), сульфат [2- (октагидро-1-азоцинил)-этил] гуаниди- 
на. Подобно резерпину, он вызывает опустошение депо катехоламинов в 
окончаниях адренергических нервов, в связи с чем затрудняется передача 
импульсов с этих нервов на адренорецепторы сосудов (Сазз, 1961). Не- 
давно Г. Г. Чичканов (1969), регистрируя электрофизиологическим спо- 
собом тоническую и рефлекторную активность в симпатических нервах, 
обнаружил, что октадин оказывает влияние на центральные адренергиче- 
ские структуры, ответственные за регуляцию сосудистого тонуса. Так же 
как при действии резерпина, под влиянием октадина происходит ослаб- 
ление спонтанной и вызванной биоэлектрической активности в симпати- 
ческих нервах и подавляются вазомоторные рефлексы. 

В пользу мнения о том, что центральный эффект октадина в отноше- 
НИИ кровообращения зависит от освобождения катехоламинов из лабиль- 
НЫХ, функционально значимых запасов в мозговой ткани, свидетельству- 
ет тот факт, что через 4 часа после введения резерпина, когда наступает 
истощение этих запасов, октадин не вызывает отмеченного эффекта. 

В соответствии с полученными данными представляло интерес исследо- 
вать в том же аспекте механизмы действия других веществ, способных 
вмешиваться в обмен катехоламинов. К числу таковых, по литературным 
данным (Уобь 1954; Сиппе, 1959; Ошпи еЁ а[., 1958; Раз гот, Еихе, 
1964, 1965), относятся анальгетики и ингибиторы МАО. В результате 
проведенных Н. В. Кавериной с сотрудниками опытов оказалось, что 


анальгетики (морфин, промедол) в малых дозах (0,5—1 мк/кг) избира- 
тельно угнетают рефлекторные ответы в се 


вах, вызываемые раздражением аф 
как известно, проводятся «болевые 


ле введения резерпина, т. е. в услови 
катехоламинов, но не отличаются от 
введения, когда лабильные запасы ка 
образом, угнетающий эффект анальг 
ным ответам в симпатических нервах 
вать содержание функционально-акть 
говой ткани. 

Изменения симпатического тонуса под в 


исходных через 24 часа после его 
техоламинов восстановлены. Таким 
етиков по отношению к рефлектор- 
связан с их способностью увеличи- 
ивных форм катехоламинов в моз- 


лиянием ингибиторов МАО 
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имеют сходство с эффектами, вызываемыми анальге 
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Рис. 6]. Влияние нитроглицерина (1 мг/кг) на тоническую активность в нижнем 

сердечном и почечном нервах, рефлекторные разряды и вазомоторные рефлексы, 

возникающие при раздражении афферентных волокон большеберцового и большого 
1964). 


чревного нервов (Э. А. Бендиков, 
Б — децеребрированное животное; В — спинальный препарат. Сверху 


отметка раздражения большеберцового (А, Б) и чревного 
(В) нервов: тоническая активность и рефлекторные А- и С-разряды в нижнем сердечном (А) и 
почечном (Б, В) нервах; артериальное давление; отметка раздражения большеберцового и чрев- 
ного нервов; нижние кривые — через 10 минут после внутривенного введения нитроглицерина (Н) 
в дозе | мг/кг, 


А — интактное животное; 
вниз: отметка времени (1 секунда); 








и : бы стью. По наблюдениям Н. В. Каве. 
о о (1965), ингибиторы МАО 1 
риной, Р. С. Мирзоян . Б. = 
ид, ранения) угнетают вазомоторные рефлексы # рефлекторные 
разряды в сердечных симпатических нервах, вызва . г ? Ня 
соматических нервов у кошек. Отмеченные эффекты — г оров МАО, 
так же как соответствующие эффекты резерпина и анальгетиков, не вос- 
производятся в условиях истощения лабильных запасов катехоламинов, 
а следовательно. они зависят от повышения содержания в Мозговой тка- 
ни функционально-активных форм катехоламинов. На суммарное содер- 
жание катехоламинов в гипоталамусе, продолговатом мозге и грудном 
отделе спинного мозга указанные ингибиторы МАО не влияют (Н. Б. Вы- 
соцкая с соавторами, 1967). ы 

Особый интерес представляют данные, полученные Н. В. Кавериной 
и сотрудниками (1963, 1967а,б,в, 1969) о центральном механизме дейст- 
вия нитритов и нитратов на процессы регуляции кровообращения. В ре- 
зультате первого этапа экспериментов, посвященных этому вопросу, было 
установлено, что нитроглицерин и другие препараты этой группы вмеши- 
ваются в процессы нервной регуляции кровообращения сердца. В част- 
ности, было установлено, что нитроглицерин подавляет рефлекторное су- 
жение коронарных сосудов в ответ на раздражение афферентных нервов. 
Кроме того, нитроглицерин унетает рефлекторные ответы в нижнем сер- 
дечном симпатическом нерве, проявляя при этом избирательность в от- 
ношении разрядов, вызванных раздражением С-волокон афферентных 
нервов (рис. 61). Как известно, по медленнопроводящим С-волокнам в 
центральную вервную систему поступают сигналы боли. На этом осно- 
вании можно полагать, что нитриты и нитраты обладают не только спаз- 
молитическим действием, но имеют еще и анальгетические свойства. Пос- 
леднее обстоятельство необходимо учитывать при объяснении их эффек- 
тивности для лечения приступов стенокардии. 


Из клинических наблюдений известно, что нитриты способны устранять 
ряд симптомов, связанных с возбуждением симпатической нервной сис- 
темы. В специальных экспериментах Э. А. Бендиков (1964), Э. А. Бен- 


диков и Н. Б. Высоцкая (1968) установили, что нитроглицерин способен 
устранять неирогенные спазмы сосудов сердца и сопутствующее повы- 
шение содержания катехоламинов в миокарде при введении хлорида ка- 
лия в боковой желудочек мозга (рис. 62). Эти данные явились авы. 
ем для предположения об участии центральных адренергических процес- 
сов в механизме положительного действия нитроглицерина на венечное 
кровообращение. Высказанное предположение пол о. Я твержде- 
ние в результатах нескольких серий опытов. Прежде а ст 
лено, что угнетающее влияние нитроглицерина на ваз у 

сы не проявляется в условиях истощения резерпином лабильных запасов 


моноаминов. Далее оказалось, что в период развития м льного де- 
примирующего эффекта нитроглицерина в НОО | Жидкости 
появляется норадреналин (спектрофлюорометрическое оп ие) ко- 
торый в нормальных условиях практически отсутствует ая в это 
период времени спинномозговая жидкость начинает приобретать симпа- 
томиметические свойства, которые значительно бараны ь условиях 


омоторные рефлек- 
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Рис. 62. Предупреждение нитроглицерином спазма венечных сосудов, вызванного вве- 
дением хлорида ‘калия в боковой желудочек мозга (Э А. Бендиков, 1964) 
давление, отметка в; 
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лола, инактивирующего КОМТ. При 
нитроглицерина на суммарный уровень норадренали- 
ло обнаружено его существенное понижение (на 
70%) через 30 минут после введения препарата. Длит льность эф- 
ставляла 4—41/2 часа (Н. В. Каверина, Н. Б. Высоцкая, Ю. Б. Ро- 

зонов, Т. М. Шугина, 1967). Так как максимальное снижение уровня но- 
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радреналина развивается через 30 минут после введения нитроглицери- 
на, а его угнетающее влияние на изученные рефлекторные реакции 
наступает через 5—10 минут, можно думать, что именно этот период ха- 
рактеризуется перераспределением моноаминов с возможным преоблада- 
нием их свободных форм. Такой взгляд подтверждают изложенные выше 
результаты экспериментов, продемонстрировавшие увеличение содержа- 
ния свободного норадреналина в спинномозговой жидкости в период 
максимального угнетающего действия нитроглицерина на вазомоторные 
рефлексы. Таким образом, под влиянием нитроглицерина происходит вы- 
свобождение из тканевых депо катехоламинов, которые и оказывают де- 
примирующее влияние на центры регуляции кровообращения. Этот ме- 
ханизм играет, по-видимому, наиболее важную роль в проявлении особой 
эффективности нитритов и нитратов при стенокардии. Можно также по- 
лагать, что эффективность этих средств зависит в большей степени от их 
влияния на центральную регуляцию коронарного кровообращения, чем 
от их миотропного спазмолитического действия. 

Здесь следует отметить, что впервые центральный компонент в сосудо- 
расширяющем эффекте нитритов и нитратов показал М. П. Николаев 
(1929). В опытах с перфузией сосудов уха с сохраненной иннервацией он 
наблюдал расширение этих сосудов при введении амилнитрита или нит- 
роглицерина в организм животного. 

Обобщая приведенные данные, можно полагать, что механизм цент- 
рального действия нескольких групп фармакологических веществ, спо- 
собных приводить к угнетению симпатического и соответственно вазо- 
моторного тонуса сосудов, связан с их влиянием на обмен биогенных 
моноаминов. В основе проявления этого эффекта, по-видимому, лежат про- 
цессы, способствующие увеличению в мозговой ткани свободных функци- 
онально-активных форм моноаминов. Эффекты веществ различных групп 
имеют ряд отличий, выражающихся в`неодинаковой динамике их разви- 
тия, длительности, фазности действия. Этот аспект вопроса требует, ес- 
тественно, специального изучения. Можно лишь полагать, что указанные 
различия обусловлены особенностями влияния веществ на разные звенья 
обмена моноаминов (высвобождение из клетки, механизм обратного 
транспорта и пр.). 

Что касается вопроса о том, какова природа угнетающего влияния са- 
мих катехоламинов на симпатический тонус и какие центральные струк- 
туры ответственны за возникновение этого эффекта, то В. Г. Бутузов и 
Э. А. Бендиков (1969) установили, что характер эффектов, вызываемых 
норадреналином и дофа, зависит от доз этих веществ. Оказалось, что 
при значительном снижении доз адреналина и норадреналина от 1 мг до 
5—10 мкг (при введении в желудочки мозга), а дофа от 40 мг/кг до 200— 
400 мкг/кг (внутривенно) изменяется характер их влияния на симпати- 
ческий тонус и вазомоторные рефлексы. Вместо обычного угнетающего 
эффекта указанные вещества вызывают усиление тонической и рефлек- 
торной активности в симпатических нервах и увеличение вазомоторных 
рефлексов. При этом рефлекторный разряд на импульсы афферентных 
С-волокон возникает в ответ на меньшее число раздражающих стимулов. 
Эти данные совпадают с нашими наблюдениями, свидетельствующими 


140 








Сорных 


НИЕМ. 
"риельность И И 


ре разряд 
зражены более 31 
и следующей сер 
установить, что К: 
приводят к развит 
Цего влияния на с 
(уммируя резу: 
гзаключению, чт 


Танное влияние 1 
уровооб 
м 































ИЛИ НИТ. 


ЗМ ЦЕНТ. 
УВ, (10. 
НО 830. 





о способности катехоламинов в малых дозах облегчать суммационную 
способность центральной нервной системы у ненаркотизированных жи- 
вотных (В. В. Закусов, 1969). ; 

Таким образом, в зависимости от применяемых доз катехоламины мо- 
гут оказывать как возбуждающее, так и угнетающее влияние на симпа- 
тический тонус и вазомоторные рефлексы. В соответствии с этим следу- 
ющие серик опытов были посвящены вопросу о том, с воздействием на 
какие структуры мозга связан тот или иной характер влияния катехола- 
минов на симпатический тонус. Оказалось, что катехоламины в указан- 
ных выше малых дозах в опытах на децеребрированных животных не 
оказывают стимулирующего эффекта. При использовании их В средних 
дозах (дофа 40 мг/кг) у децеребрированных животных возникает двухфаз- 
ный эффект: кратковременное усиление тонической активности и рефлек- 
торных ответов в симпатических нервах сменяется их длительным угне- 
тением. Такую же динамику имеют изменения вазомоторных рефлексов. 
Длительность и интенсивность угнетения тонической активности и реф- 
лекторных разрядов в симпатических нервах в условиях децеребрации 
выражены более значительно, чем у животных с интактным мозгом. Опы- 
ты следующей серии, проведенные на спинальных животных, позволили 
установить, что катехоламины вне зависимости от применяемых доз не 
приводят к развитию свойственного им в нормальных условиях угнетаю- 

щего влияния на симпатический тонус. 

Суммируя результаты этих серий опытов, можно прежде всего прийти 
к заключению, что катехоламины оказывают весьма сложное и много- 
гранное влияние на центральные процессы, осуществляющие регуляцию 
кровообращения. Будучи введены в малых дозах, они, по-видимому, во3- 
действуют на наиболее чувствительные к ним супрабульбарные, возмож- 
но, гипоталамические структуры, ответственные за осуществление сосу- 
додвигательных рефлексов. Такой взгляд подтверждают наблюдения об 
отсутствии стимулирующего влияния катехоламинов на симпатический 
тонус и вазомоторные рефлексы в опытах на децеребрированных живот- 
ных Утгнетающее влияние катехоламинов на симпатический тонус, воз- 
никающее при введении их В средних и больших дозах, связано, по-види- 
мому, с активацией структур среднего и продолговатого мозга, осуществ- 
ляющих ретикуло-спинальное торможение. К этим структурам прежде 
всего относится вентромедиальная ретикулярная формация, оказываю- 
щая тормозное нисходящее влияние как на соматические, так и на сосу- 
додвигательные рефлексы (Масоцп и КН1пез, 1946; ТоПе е{ а1., 1959; Со- 

офе с# а|., 1963; А1Чегзоп и Ро\итап, 1966). 

Закономерность высказанного предположения о роли ретикуло-спи- 
нального торможения в осуществлении угнетающего влияния катехол- 
аминов на симпатический тонус И вазомоторные рефлексы подтверждают 
приведенные выше данные об усилении угнетающего влияния катехол- 
аминов в условиях децеребрации и об отсутствии этого эффекта в опытах 


на ных животных. 
АВВ представленные факты об участии катехоламинов в раз- 
витии эффектов нейролептиков, антидепрессантов, анальгетиков, психо- 


стимуляторов, можно с 


делать вывод, что адренергический компонент не- 
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сомненно имеет существенное значение в механизме действия многих из 
указанных веществ. Однако адренергический механизм действия веществ 
перечисленных категорий не может рассматриваться как универсальный. 
По этому поводу можно привести ряд аргументов. Как было отмечено 
выше, эффекты некоторых нейролептиков (аминазин, мепазин) и психо- 
стимуляторов (кофеин), по-видимому, могут реализоваться без участия 
катехоламинов. Вещества с разным типом действия, например морфин и 
фенамин, оказывают сходное влияние на метаболизм катехоламинов, по- 
нижая их содержание в мозговой ткани. Адреналин и норадреналин ока- 
зывают одинаковое влияние на некоторые эффекты нейролептических и 
анальгетических веществ, зкачительно отличающихся по профилю дей- 
ствия. Например, адреналин и норадреналин в дозах 0,1 мкг/кг и меньше 
ослабляют влияние нейролептиков и анальгетиков на суммацию импуль- 
сов в нервных центрах, а в больших дозах усиливают это влияние. Как 
известно, по влиянию на метаболизм катехоламинов кокаин и имипрамин 
имеют сходство, т. е. затрудняют обратный транспорт свободного нор- 
адреналина из синаптической щели в терминали аксона через пресинап- 
тическую мембрану. Между тем по спектру фармакологического дейст- 
вия они имеют мало сходства. 

Уместно отметить, что, как было описано Маупегё и КНпотап (1962), 
содержание норадреналина в головном мозге может изменяться не толь- 
до под влиянием фармакологических веществ, но также при физических 
воздействиях на организм, например, при охлаждении или электриче- 
ском раздражении. Между прочим, при этих условиях хлорпромазин и 
фенобарбитал препятствуют развитию указанного эффекта, а морфин 
даже в больших дозах такой способностью не обладает. 

Таким образом, в механизме действия нейролептиков, антидепрессан- 
тов, анальгетиков, психостимуляторов адренергический компонент имеет 
место в той или иной степени. Однако изменения в адренергических 
структурах под влиянием этих веществ надо считать общей реакцией 
организма на воздействие определенных химических соединений. Во вся- 


ком случае избирательность и специфичность их действия зависят не от 
этого. 
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ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЦЕНТРАЛЬНЫЕ 
о ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ СИНАПСЫ 


Имеются основания для предположения, что передача возбуждения в 
некоторых синапсах центральной нервной системы осуществляется по- 
средством холинергических механизмов, и можно думать, что ацетилхо- 
лин является медиатором синаптической передачи в некоторых структу- 
рах головного мозга. Наиболее убедительными в этом отношении надо 
признать следующие аргументы. 

1. Присутствие ацетилхолина в мозговой ткани. В особенно значитель- 
ных количествах он содержится в моторной коре, в некоторых таламиче- 
ских и гипоталамических ядрах, миндалине, гиппокампе, хвостатом теле, 
мозжечке, передних рогах спинного мозга и во многих других структурах 
центральной нервной системы. 

2. Выделение ацетилхолина в центральной нервной системе. 

3. Образование ацетилхолина в центральной нервной системе путем 
ацетилирования холина холинацетилазой. 

4. Наличие в мозговой ткани ацетилхолинэстеразы, вызывающей гид- 
ролитическое расщепление ацетилхолина с освобождением холина и ук- 
сусной кислоты. 

5. Усиление центрального действия ацетилхолина ингибиторами аце- 
тилхолинэстеразы. 

Изучение синаптической передачи возбуждения в нервных центрах в 
отличие от’периферических структур нервной системы представляет зна- 
чительные методические трудности. Однако в последнее время были по- 
лучены новые доказательства нейро-гуморальной функции ацетилхолина 
в некоторых структурах центральной нервной системы (КоеЙе, 1954, 
1962; Муспае!5оп, 1967). Электронномикроскопическими, гистохимически- 
ми и авторадиографическими методами в некоторых центральных нейро- 
нах были обнаружены все компоненты холинергической медиации: аце- 
тилхолин (в везикулах диаметром 400 А), холинацетилаза — фермент, 
обеспечивающий перенос ацетильной группы с ацетилкоэнзима А.на хо- 
лин, ацетилхолинэстераза — фермент, разрушающий ацетилхолин. 

Функции ацетилхолина в центральной нервной системе посвящено 
большое количество исследований, и эта проблема нашла отражение в 
специальных обзорах (Ре@Бего, 1954; Кигокалуа ей а1., 1963; КоеПе, 1963, 

1965; Уо{ауа, 1966, 1967; Ейгепрге!з, 1967; МсСапсе, РЬИЦз, 1968; Кагс?- 
таг, 1967, 1969). 

Ацетилхолинэстераза обнаружена у всех позвоночных и большинства 
беспозвоночных. Принято различать два вида ацетилхолинэстеразы: р 
тинную, или специфическую, находящуюся в нервной ткани, а рав 
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бенно значи: 
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эритроцитах, и ложную, которая содержится в плазме крови и других 
тканях. 

Механизм действия ацетилхолинэстеразы в общих чертах сводится к 
фиксации энзимом молекулы ацетилхолина с двух сторон: карбоксиль- 
ный радикал анионной части энзима связывает катионную часть ацетил- 
холина, содержащую атом азота, а эстеразная, электроннофильная часть 
энзима образует ковалентную связь с атомом углерода карбоксильной 
группы эфира. Этот комплекс субстрата с энзимом расщепляется с осво- 
бождением холина и эстеразной части энзима. Последняя быстро реаги- 
рует с водой, образуя уксусную кислоту, и регенерирует в активный фер- 
мент (КоеПе, 1965). 

Взаимодействие ацетилхолина с активными центрами холинорецептора 
и холинэстеразы подробно описано М. Я. Михельсон и Э. В. Зеймаль 
(1970) и может быть выражено графически следующей схемой: 


СН о. 
+ 
с—о—сн.сн.—М(СН:); 
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Обозначения: 

ХР — холинорецептор; 

ХЭ — холинэстераза; р 

А — анионный центр ХЭ и ХР; Л ь 
Э — эстеразный центр ХЭ и эстерофильный центр ХР. 


Путем снижения активности ацетилхолинэстеразы можно в значитель- 
ной степени усилить действие ацетилхолина. Известно большое число ин- 
гибиторов ацетилхолинэстеразы, которые по особенностям действия мож- 
но разделить на три группы: 1) специфические ингибиторы, вызываю- 
щие обратимое подавление активности энзима, НанримеР естественный 
алкалоид калабарских бобов эзерин, синтетический препарат прозерин,» 
алкалоид пилокарпин; 2) специфические ингибиторы, вызывающие необ- 
ратимое подавление активности энзима, к числу которых принадлежат 
многочисленные фосфорорганические ее = том числе диизопро- 
пилфторфосфат, тетраэтилпирофосфат, зарин, табун, зоман, о 
факол; 3) прочие ингибиторы — наркотики (этиловый спирт, д 
эфир, хлороформ, хлоралгидрат, барбитураты), анальгетики (морфин, 
текодин, кодеин, дионин, героин), стимуляторы — кофеин, стрихнин и 
ыы показано, что при действии наркотиков и других ве- 
ществ с депримирующим типом действия содержание ацетилхолина в 
коре головного мозга Повышает, Ра 1046, еЩем Стозыапа, 1949; 

— понижается (Т001а$ Е ф з й ; 
И 1950; Сгоз1апа, Мегиск, 1954; \МоНагапп, 1954; Ререц, @1- 
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агтап, 1960; С!агтап, Ререи, 1962, 1964; МаШо{та, Рипайк, 1965; Е1емег 
аа, со1а${ет, 1970). 

М. Я. Михельсон (1948) высказал предположение, что наркоз связан 
с накоплением ацетилхолина в центральных холинергических синапсах 
вследствие подавления активности ацетилхолинэстеразы. 

Благодаря методу газовой хроматографии стало возможным опреде- 
лять содержание ацетилхолина в тканях химическим путем. При этом 
было обнаружено, что атропин в малых дозах снижает уровень ацетил- 
холина в мозге и предупреждает его повышение ингибиторами холинэсте- 
разы. Однако атропин не препятствует повышению содержания ацетил- 
холина в мозге под влиянием барбитуратов (Но!т${е44, 1970). 

Активность ацетилхолинэстеразы может быть восстановлена с помо- 
щью реактиваторов. Первыми соединениями такого рода оказались гид- 
роксиламин и холин. Однако для реактивации холинэстераз в целом ор- 
ганизме эти вещества не пригодны, так как для достижения нужного эф- 
фекта их необходимо применять из-за недостаточной активности в огром- 
ных дозах. В связи с этим были предприняты попытки получить более 
эффективные препараты. Известно несколько категорий таких средств. 
Из них наибольший практический интерес представляют гидроксамовые 
кислоты и оксимы. Типичным представителем препаратов первой группы 
является метилйодид никотингидроксамовой кислоты (НГАМ): 
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+7 Е 
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Производные гидроксамовой кислоты большого практического значе- 
ния не приобрели, так как более эффективными реактиваторами холин- 
эстеразы оказались соединения из класса оксимов. Первым представи- 
телем этой группы был диацетилмоноксим (ДАМ): 
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Затем были получены другие оксокетооксимы, а также а-оксоаль- 
доксимы, например моноизонитрозоацетон (МИНА): 
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Далее были синтезированы пиридиниевые альдоксимы, в том числе 
2-пиридинальдоксим — метилйодид (2-ПАМ, пралидоксим, протопан): 
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Кроме того, были найдены биспиридиниевые диоксимы, например 


1,3-бис-пиридин-4-альдоксин — пропандибромид, т. е. ТМБ-4 или дипи- 
роксим (тримедоксим): 
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Я ет, а также бис-4-оксиминопиридиний- (№) -метилового эфира — дихлоргид- 
рида, т.е. токсогонин (одидоксим): 
На Су 
лись т о = 
Целон ном=сн №—сн осн, СНЕМОН-2 ©! 
т А СН, № СН=! 2С 
УЖНого й 47 
ТИ В Ото. 
ЧИТЬ боль Из всех перечисленных выше препаратов наибольшее распространение 
ИХ сред в терапевтической практике получили дипироксим и токсогонин как бо- 
оказы лее активные и мало токсичные. 


Механизм действия реактиваторов ацетилхолинэстеразы состоит в 
освобождении активной части фермента (НоБЫвег, 1963). 

Точнее процесс реактивации холинэстеразы состоит в дефосфорилиро- 
вании ингибированного ФОС фермента в результате воздействия реак- 
тиватора на атом фосфора фосфорильной группы. Подробное описание 
этого механизма можно найти в монографии С. М. Голикова и С. Д. За- 
угольникова (1970). 

Вещества, способные оказывать влияние на центральные холинергиче- 
ские синапсы, так же как влияющие на периферические холинергические 
синапсы, по типу действия принято разделять на две группы: 1) холино- 
миметики, среди которых различают подгруппу ацетилхолина и подгруп- 
пу ингибиторов ацетилхолинэстеразы; 2) холинолитики, которые в соот- 
ветствии с мускарино- и никотиночувствительными синапсами иногда 
разделяют на м- и н-холинолитики (П.П. Денисенко, 1965) ‚ хотя это деле- 
ние надо признать условным, так как во многих случаях дифференциро- 
вать м- и н-холинолитики не удается. 


ВОЙ Группы 
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ПОДГРУППА АЦЕТИЛХОЛИНА 


Ацетилхолин: 
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ацетилхолин представляет собой сложный 
а и уксусной кислоты. Он содержится во всех 
х животных, а также в некоторых 
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При резорбтивном действии ацетилхолин вызывает изменение физио- 
логических функций, которые возникают при возбуждении всех холинер- 
гических структур. В действии ацетилхолина по предложению Эа 
(1914) принято различать два вида: мускариноподобное, соответствую- 
щее эффектам раздражения парасимпатических нервов сердца, гладких 
мышц, желез и снимаемое атропином, а также никотиноподобное, вы- 
ражающееся возбуждением вегетативных ганглиев надпочечных желез, 
каротидных клубочков, скелетных мышц, снимаемое никотином в боль- 
ших дозах и полностью проявляющееся после атропинизации. В цент- 
ральной нервной системе имеются холинорецепторы обоих видов. 

Действие экзогенного (фармакологического) ацетилхолина не иден- 
тично действию физиологического, т. е. образующегося в организме и 
принимающего участие в синаптической передаче возбуждения в цент- 
ральной нервной системе, вегетативных ганглиях, в холинергических си- 
напсах гладкой и поперечнополосатой мускулатуры, желез. Надо учиты- 
вать, что при внутривенном введении ацетилхолин как соединение, со- 
держащее четвертичный азот, плохо проникает в центральную нервную 
систему и поэтому его центральные эффекты при таком пути введения 
мало выражены. Для воздействия им на мозговые структуры используют 
разнообразные методические приемы: топическую аппликацию, микро- 
инъекции, электрофорез, введение в мозговые желудочки, внутрикаро- 
тидные инъекции. При этом надо иметь в виду, что ацетилхолин облада- 
ет широким спектром действия и вызываемые им изменения многих фи- 
зиологических функций могут отражаться на нервной деятельности. 

При непосредственном воздействии на многие структуры головного 


мозга ацетилхолин вызывает изменения ЭЭГ, различные поведенческие и 
вегетативные реакции. 








Карбахолин: 
|| оса ы 
нм—с—о—сн,—сн,—№-сн, |. @ 
СН; 
По химическому строению и фармакологическим свойствам карбахо- 


лин близок к ацетилхолину, но оказывает более продолжительное дейст- 
вие, так как не гидролизуется ацетилхолинэстеразой. 


Мускарин — алкалоид, содержащийся в грибах мухоморах (АтапНа 
шизсама Г.): 


Оказывает избирательное возбуждающее действие на периферические 
мускариночувствительные холинорецепторы. Центральный эффект мус- 
карина выражен слабо, так как он содержит четвертичный азот и поэто- 
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` рез гемато-энцефалический барьер ‹(Еийпег, 1923; 
\\азег, 1961). 


ть — алкалоид, содержащийся в листьях табака (№соНапа‘4аБа- 
сит Г): 
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Оказывает избирательное действие на чувствительные к нему холино- 
рецепторы, т. е. н-холинорецепторы, расположенные в центральной нерв- 
ной системе, вегетативных ганглиях и нервно-мышечных синапсах. В дей- 
ствии никотина на н-холинорецепторы различают две фазы: первую, 
которая характеризуется облегчением холинергической передачи возбуж- 
дения в никотиночувствительных синапсах, и вторую, при которой на- 
блюдается угнетение этой передачи (П1хоп, 1924; Воуер Воуе-МИН, 
1948). 


Ареколин — алкалоид, содержащийся в плодах ореховой пальмы (Аге- 


са саеспа Г.): 
С 
м 


| 
сн; 


Обладает сильным мускариноподобным (м-холиномиметическим) и 
слабым никотиноподобным (н-холиномиметическим) действием. Его 
центральный эффект проявляется гиперкинезом и судорогами (Воуе, 
Воуе{- Мин, 1948). > 3 

Нилокарпин — алкалоид, содержащийся в листьях РИосагриз Реппай- 
оНиз ЛаБогап@!: синтез его осуществлен Н. А. Преображенским. 


И О 


0—5 сн, нс сн 


ах щий 


По фармакологическим свойствам пилокарпин является м-холиноми- 
метическим веществом (Воуей, Воуе-МИИ, 1948). 
Бензамон — фурфурилтриметиламмоний-бензосульфонат: 
сн——<©н 
СН; 


+ к 
СН с—сн —М№- СН: | СёН,$03 
Хой у СНз 


По фармакологическому действию бензамон близок к пилокарпину 
(В. П. Калашников; 1957) - 
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ПОДГРУППА АНТИАЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗНЫХ ВЕЩЕСТВ т зорорг 
| С 
Физостигмин — алкалоид, содержащийся в семенах РнузозНета уепепо- я зима. 
$ит; по химическому строению относится к классу индолов. 2 роеииЯ 
я 
о 
СН, Т УН 
| `\-0-—с-м 
> ДЕ ен, 
|. 
СН; СН; | 1 могу 
жк 
Физостигмин (или эзерин) обладает выраженным антиацетилхолин- лань амиды, 
эстеразным действием, т. е. понижает активность ацетилхолинэстеразы и ифофенол, ф | 
тем самым предохраняет ацетилхолин от гидролитического расщепления. зисигруппа ( 
В связи с этим действие эндогенно образующегося ацетилхолина усили- фифакол — П- 


вается, что проявляется соответствующими эффектами. Кроме влияния на 
ацетилхолинэстеразу, физостигмин оказывает непосредственное действие 
на многие ткани (мнокард, нервная ткань) (КоеПе, 1965). 

Прозерин — №- (м-диметилкарбамоил-оксифенил) - №, М, М№-триметил- 
аммоний-метилсульфат: 


Вызывает необ 
© В ЭТОМ ОТН 
1, Действие 

















с паНо 
сн а исх 
Мен» рем. 
3 Риин — 5 
ПОЛЫ: ТИЛ 
Прозерин является синтетическим антиацетилхолинэстеразным препа- 
ратом. Будучи четвертичным аммониевым соединением, прозерин плохо 
проникает в центральную нервную систему и оказывает действие глав- 
ным образом на периферические холинергические синапсы (КоеПе, 1965). 
Галантамин — алколоид, содержащийся в разных видах подснежни. 
ка — Са!ап из \огопо\1, Са!ап{ Виз шуа|з уаг. огас Ш. $ 
снзо он о такое 
бу, акт 
Фин м 
Ц, 
мы 
Являясь сильным ингибитором ацетилхолинэстеразы, галантамин по МХ око 
фармакологическому действию имеет сходство с физостигмином. Галан- фе “фа 
тамин легко проникает через гемато-энцефалический барьер и оказывает зы. 
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ацетц, 


разы, 
Расщелден, 


Холин у, 
ме ВЛИЯНИЯ и 
"НОЕ дейст 


|. М-трижет 











влияние на центральные холинергические ст 
иР. П. Кругликова-Львова, 1951). 

Наиболее активными антиацетилхолинэстеразными веществами явля- 
ются фосфорорганические соединения, вызывающие необратимое подав- 
ление энзима. Для этих соединений характерна следующая общая фор- 
мула строения: 





руктуры (М. Д. Машковский 


В, ($) 
№“ , 
в. \х 


где К; и К› могут быть разные радикалы (алкогольные, фенильные, мер- 
каптаны, амиды, алкильные, арильные); Х может быть фтор, хлор, пара- 
нитрофенол, фосфат, цианид, тиоцианат, карбоксил, фенокси- или тио- 
феноксигруппа (Нопиз{еа%, 1959, 1967). 
Фосфакол — п-нитрофениловый эфир диэтилфосфорной кислоты: 
+= 20 
РИ Рае 
сн” “о— мо, 


— 


Вызывает необратимую инактивацию ацетилхолинэстеразы и по актив- 
ности в этом отношении значительно превосходит физостигмин и прозе- 
рин. Действие фосфакола продолжается много часов, так как для вос- 
становления исходного уровня ацетилхолинэстеразы требуется длитель- 
ное время. 

Армин — этиловый, п-нитрофениловый эфир этилфосфиновой кис- 
лоты: 


По фармакологическим свойствам близок к фосфаколу, но превосхо- 


дит его по активности (М. А. Алуф, 1955). а 
Нибуфин — п-нитрофениловый эфир ди-н-бутилфосфиновой кислоты: 


По химическому строению и фармакологическому действию нибуфин 


близок к фосфаколу и армину- . 
Пирофос — тетраэтиловый эфир монотиопирофосфорной кислоты: 


о $ 
сено | к „осн 
Р-0-Р< 
сн:о/ ОС,Нь 








По действию на организм пирофос имеет сходство с фосфаколом и ар- 
мином. Некоторые соединения этой группы обладают исключительно вы- 
сокой: токсичностью. Одни из них (ДФФ, ТЭПФ) используются в токси- 
кологических исследованиях, другие (зарин, табун, зоман), по данным 
зарубежных авторов, являются боевыми отравляющими веществами. 

Приводим формулы названных выше соединений: 

ДФФ — диизопропилфторфосфат: 


(СНЫ,СНО, 20 
Вы 
(СНз)СНО Е 
ТЭПФ — тетраэтилпирофосфат: 


о о 
а еетЕ 
с.Н5о/ оС,Ну 
Зарин — изопропил-метилфторфосфат: 
(СНззСНо, > 0 
снь/ “Е 
Табун — этил-М№-диметилфосфорамидоцианидат: 
СЫН © 
ах 
(СНз)М СМ 
Зоман — пинаколил-метилфторфосфат: 
СНз 
| 
(СНз):©—СНО\\ 
сн.” 


о 

& 
ое 
ХОЛИНОЛИТИКИ 


| Атропин — алкалоид, содержащийся в красавке (А4гора Ве|!адоппа г.) 
белене (Нуозсуатиз п1вег [..), дурмане (Рафига $гатошии [..) и неко- 
торых других видах растений семейства паслёновых ($01апасеае). 











сн,—сн вн, о н и \ 
м—сн, сн-о-с-с = 
еее 27 Уенуон 

сн,—сн н, . 





Химически атропин представляет собой тропиновый эфир 4, 1-троповой 
кислоты. 

По фармакологическим свойствам атропин является типичным м-хо- 
линолитическим веществом, на н-холинорецепторы он влияет слабо. На- 
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По химичес! 
эфир скопина 
следнему, ско! 
также вызыва: 
от атропина н 
цее влияние, в 

Дифацил — 
уксусной кислс 















ряду с периферическим м-холинолитическим ‘действием атропин оказыва- 
ет центральный холинолитический эффект. Кроме того, он‘непосредствен* 
но стимулирует деятельность коры головного мозга и может вызывать 
двигательное и психическое возбуждение с изменением ЭЭГ (Гопо, 
1966; АШапиз, 1970). Атропин является антагонистом ацетилхолина и 
других холиномиметиков, обладающих преимущественно мускаринопо- 
добным действием. 

Скополамин — алкалоид, содержащийся вместе с атропином в красав- 
ке, белене и дурмане. 


он-ен—н, он 
ая 1 


ети м-в 
сн-сн———<сН, сн.он 


По химическому строению скополамин представляет собой сложный 
эфир скопина и троповой кислоты, т. е. близок к атропину. Подобно по- 
следнему, скополамин парализует периферические холинорецепторы, а 
также вызывает центральные холинолитические эффекты, но в отличие 
от атропина на центральную нервную, систему оказывает депримирую- 
щее влияние, в частности снижает двигательную активность. 

Дифацил — гидрохлорид-2-диэтиламиноэтилового эфира 1, 1-дифенил- 


уксусной кислоты: 


| Х \ 
| в и СН 


| 
Со -ен-ен,—м на 


Обладает периферическим и центральным холинолитическим действи- 
ем, а также спазмолитическими и анестезирующими свойствами 


(С. С. Либерман, 1950; Т. Н. Томилина, 1950). и 
Апрофен — гидрохлорид-2-диэтиламиноэтилового эфира 1, 1-дифенил- 


пропионовой кислоты: 


{ у сн, © сн : 
та осн —сн оф °* на 
2 2 № 


с—— 


© Ч 


Является гомологом дифацила, от .КоЗорото ОН отаичастьв тем, что во- 
дород у а-углерода заменен в его молекуле на метильный радикал. Обла- 
- „ холинолитическими свойствами и 


дает периферическим и центральным * 
оказывает также спазмолитическое действие. По активности в этом от- 
ношении ои превосходит дифацил (М. Д. Машковский и С. С. Либерман, 


1957). 
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Тифен — гидрохлорид-2-диэтиламиноэтилового эфира дифенилтиоук. 


сусной кислоты: 


`@х 1 а 
С-С-5—СН,—6Н.— НС! 


Имеет периферические и центральные холинолитические свойства. 
Кроме того, он оказывает выраженное миотропное спазмолитическое дей- 
ствие (М. Д. Машковский и С. С. Либерман, 1950). 


Арпенал — гидрохлорид-3-диэтиламинопропилового эфира дифенил- 


уксусной кислоты: 
ИА 


©—с—о-(н);сн,—м НС! 

м ен 
№7 

Оказывает блокирующее действие п 
торы центральной нервной системы, в 
вый тремор и никотиновые судороги ( 
ский, 1957; И. А. Соколова, 1957; Н. 
нал, подобно дифацилу, обладает 
активностью. 


Бензацин — гидрохлорид 2-диметиламиноэтилового эфира бензиловой 
кислоты: 


реимущественно на н-холинорецеп- 
связи с чем ослабляет ареколино- 
В. С. Артемьев, 1957; Я. Р. Савин- 
Н. Аносов, 1962). Кроме того, арпе- 
непосредственной спазмолитической 


Является активным холинолитиком с выраженным центральным эф- 
фектом, в частности он ослабляет ареколиновый тремор и усиливает дей- 
ствие снотворных. 


Тропацин — гидрохлорид тропинового эфира дифенилуксусной кис- 
лоты: 


сини, 9 


„У 

| 

№—СН, СН-о—6Ы— НС! 
| №. у 


| 
сн;—Сн: СН, 


По химическому строению и фармакологическим свойствам близок к 
атропину и дифацилу. Центральное холинолитическое действие тропаци- 
на выражено сильнее, чем у атропина, а по активности в отношении пери- 
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Обладает 
Всвязи С? 
Ю. Г. Федор 
(9. В. Зейма 
пирамидных 
1946). Кром. 
ферические | 


эффект. 


Амизил и 
(стр. 217). 3, 
действие мо; 
зрительныму 
ности, двига. 
ние. На элек 



















































| Н-ХОЛИНореце 
ляет ареколия» 
57; Я. Р. (вв 
роме того, 
азмолитичесн 


эра бензин 


ферических холинорецепторов он уступает атропину 


(М. Д. Машковский, 


1953). 
Пентафен — гидрохлорид диэтиламиноэтилового эфира фенилцикло- 
пентанкарбоновой кислоты: 
® С.Н 
й РА 
/ \ сосны сн м на 
[я ИЗЫ 


Обладает способностью блокировать центральные холинорецепторы. 
В связи с этим он ослабляет никотиновый (Воуеё и Гопво, 1951; 
Ю. Г. Федорчук, 1952) и в меньшей мере ареколиновый гиперкинез 
(Э. В. Зеймаль, 1957), а также дает положительный эффект при экстра- 
пирамидных расстройствах (Ротеп]о2, 1946; ОСгип®а!, 1946; Найтап, 
1946). Кроме того, пентафен оказывает блокирующее действие на пери- 
ферические холинорецепторы и вызывает спазмолитический миотропный 


эффект. 
Амизил и метамизил. Описываются как транквилизаторы в главе УП 
холинолитическое 


(стр. 217). Здесь следует отметить, что их центральное 
действие может сопровождаться психозами с помрачением сознания, 
зрительными и слуховыми галлюцинациями, чувством страха, напряжен- 
ности, двигательным беспокойством, переходящим в делириозное состоя- 
ние. На электроэнцефалограмме при этом возникают синхронизация, по- 
явление «веретен» и происходит угнетение первичных ответов. 

Как показали исследования многих авторов, нейролептики, транквили- 
заторы, антидепрессанты, психостимуляторы закономерных изменений в 
содержании ацетилхолина в мозговой ткани не вызывают и определенно- 
то влияния на активность ацетилхолинэстеразы не оказывают. 

Таким образом, судя по литературным данным, корреляции между эф- 
фектами нейролептиков, транквилизаторов, антидепрессантов, психости- 
муляторов и содержанием ацетилхолина в мозговой ткани не имеется. 

Аналогичные данные были получены в нашей лаборатории Г. Н. Арте- 
менко, исследовавшей влияние нейролептиков фенотиазинового ряда эта- 
перазина и трифтазина, транквилизатора карбидина, антидепрессанта 
имизина и психостимулятора фенамина на содержание ацетилхолина в 
коре головного мозга, межуточном и среднем мозге крыс. Ацетилхолин 
она экстрагировала по методу, предложенному ЕШой с соавторами 

(1950), и тестировала на желудочке изолированного сердца лягушки. 

Г. Н. Артеменко были установлены следующие факты. Этаперазин в дозе 

1 мг/кг, при которой происходит нарушение условных рефлексов, вызы- 

вал увеличение содержания ацетилхолина в межуточном мозге. Трифта- 

зин в соответствующей дозе не вызывал изменений в содержании ацетил- 
холина в указанных отделах головного мозга, Карбидин в эффективных 
дозах (2 мг/кг) вызывал небольшое, но статистически значимое сниже- 
ние содержания ацетилхолина В коре головного мозга. Имизин в обыч- 
ной дозе (1 мг/кг) вызывал отчетливое повышение уровня ацетилхолина 
в коре головного мозга и межуточном мозге. Фенамин в дозе | мг/кг, при 
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которой наступает выраженное возбуждение с повышением двигательной 
активности, вызывал значительное (в 2 раза) снижение содержания аце- 


тилхолина в коре головного мозга и в межуточном мозге (табл. [7). 
ТАБЛИЦА 17 


Влияние нейролептиков, т 
холина (в мкг/г) в разных отделах головного мозга 

















Вещество Доза, |Путь введения Кора головного Межуточный мозг Средний мозг 
мг/кг веществ мозга 
Этаперазин 1 Внутривен- 2,16+0,2 3,62 +0,21 — 
но (1,74—2,58) (3,19—4,05) 
Трифтазин 1 Внутрибрю- 2,13+0,24 2,43+0,25 1,9+0,24 
шинно (1,57—2,7) (1,88—2,9) (1,34—2,53) 
Карбидин ‚2 Подкожно 1,990, 161 2,28+0,26 2,35+0,34 
(1,65—2,33) (1,67—2, 89) (1,59—3, 11) 
Имизин 1 › 2,31-+0,611 3,82+0,281 2,7=0,3 
(2,91—5,71) (3,21—4,43) (1,97—3,43) 
Фенамин 1 » 1,16+0,061 2,120, 151 — 
(1,03—1,29) (1,77—2,47) 
Контроль — — 1,83=0,31 2, 740,16 1,880, 16 
(1,1—1,56) (2,39—3,09) (1,5—2, 22) 


* Разность опытных и контрольных величин достоверна при Р<0,05. 
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АНТАГОНИСТЫ 5-ОКСИТРИПТАМИНА 


В 1940 г. Егзратег (1940) выделил из экстракта слизистой оболочки 
желудка кролика биологически активное вещество, названное им эн- 
терамином; это вещество вызывало сокращение гладкой мускулатуры 
изолированных органов и повышение артериального давления у живот- 
ных. Позднее оказалось, что энтерамин идентичен серотонину, получен- 
ному в 1947 г. Варрот{, Сгееп и Рабе (1947, 1948) из сыворотки крови 
быка. 

Как было установлено Каррог (1949), серотонин представляет собой 
сочетание в эквимолекулярных количествах 5-окситриптамина, креатини- 
на и серной кислоты: 


НО. 


а 


В 1951 г. 5-окситриптамин был синтезирован в виде креатининсуль- 
фатного комплекса и различных его солей (Зрееег е{ а|., 1951; НашИп 
и Взспег, 1951). 

Интерес к 5-окситриптамину возрос особенно значительно после того, 
как \ооеу и ЗВа\ (1954 а, с) высказали предположение о том, что он 
имеет отношение к психической деятельности человека. В настоящее 
время число исследований, посвященных 5-окситриптамину и другим ин- 
долалкиламинам, превышает 10000. Опубликовано много обстоятель- 
ных обзоров литературы, посвященных 5-окситриптамину, в том числе 
обзоры Е. А. Громовой (1966), И. Н. Пидевич (1971а), Рабе (1958), 
Егзрашег (1961), Суегтек (1961). 

5-Окситриптамин широко распространен в природе. Он находится во 
многих растениях и в том числе пищевых (ананасы, бананы, баклажа- 
ны, сливы), он обнаружен у разных видов животных: от простейших до 
млекопитающих и человека. 

Установлено. что в организме животных и человека местом обра- 
зования 5-окситриптамина являются хромаффинные клетки (Етзра- 
тег, Азего, 1952), а также нервные клетки (Са@4ашт, Сйагтап, 1956; 
ОЧепйчепа её а|., 1957). 
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5-Окситриптамин образуется в организме из 1-триптофана: сначала 
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В организме 5-окситриптамин при действии моноаминоксидазы и Го зна 
альдегиддегидрогеназы подвергается окислительному дезаминированию “Тру т Че 
с образованием. 5-оксииндолуксусной кислоты, а затем 5-метоксиин- том (Ура 
долукусной кислоты, которая выводится с мочой (О4егойЧепа её а1., оке то 
1956). вт. ЯТри 
5-Окситриптамин в организме частично ацетилируется и таким обра- ко. 1 
зом превращается в 5-метокси-№-ацетил-триптамин (мелатонин) (\/е!- | Нахок Ви 
ЗБасН её а1., 1960; Ахего4 и \/е!ззЪасв, 1960; \е1ззБасн и Ахе!гоа, 1960; | Иу дите 
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5-Оксииндолуксусная кислота 5-Метокситриптамин № -ацетил-5- метокситриптамин 
(мелатонин) 





5- Метоксииндолуксусная кислота 


Мелатонин в организме может превращаться путем циклизации в 
10-метоксигарманал (Мс1зааК её а|., 1961) и 5-метокситриптамин (мек- 
самин) (Куедег, М«[заак, 1961). 

Мексамин, по данным М. Д. Машковского с сотрудниками 
(М. Д. Машковский и Л. Ф. Рощина, 1962; М. Д. Машковский, 1963; 
М. Д. Машковский и Г. С. Арутюнян, 1963), по фармакологическим 
свойствам близок. 5-окситриптамину, но уступает ему по. активности. 
Еще менее активным; по наблюдениям тех же авторов, является мела- 
тонин (М. Д. Машковский, 1963; Г. С. Арутюнян с соавторами, 1963). 

Кроме того, 5-окситриптамин в организме может подвергаться 
0-конъюгации, о-метилированию. 

Физиологическая роль 5-окситриптамина, несмотря на большое коли- 
чество работ на эту тему, до сих пор остается мало известной. Предполо- 
ложение ‘об его участии в регуляции моторики кишечника (ЗшИН е# а|., 
1957; Г.ешбеск, 1958), функции почек (Егзрашег, 1954), тонуса сосудов 
(Сог4оп её 21., 1959; МеСиБЫт её а|., 1962) не раскрывают полностью 
его значение для организма. Наличие 5-окситриптамина в некоторых 
структурах головного мозга явилось основанием для предположений о 
том, что он принимает участие в нервной деятельности. Содержание 
5-окситриптамина в разных частях головного мозга человека показано 
В табл. 18. 

Как видно из табл. 18, в наибольших количествах 5-окситриптамин 
находится в передних буграх четверохолмия, гипоталамусе, таламусе. 
Имеются данные о том, что при электрическом раздражении централь- 
ного‘ конца перерезанного блуждающего нерва на шее уровень 5-окси- 
триптамина в крови, оттекающейи от головного мозга, увеличивается 

(Вепе{а{о е{ а1., 1961). Уровень 5-окситриптамина в оттекающей от го- 


165 
















ТАБЛИЦА 18 


Содержание 5-окситриптамина в различных структурах голов- 
ного мозга человека 

(Егзратег, 1961) 

к ОЗЕРЕ ВИНИЕННАЕННИ _ НЕ НИННЕЕ ЕЕ. 


Содержание 5-окситрипта- 


Область мозга мина (в мкг на |1 г свежей 
ткани) 
ев с. За ЕВ, 
Фронтальная кора......... 0,01—0,04 
Сорое вещество фронтальной коры . 0,03—0,08 
Лобная область .......... 0,01—0,03 
Височная область ......... 0,01—0,07 
Затылочная область ........ 0,01—0,06 
Цингулярная извилина 0... 0,04—0,10 
Гиппокампальная извилина..... 0,10—0,30 
о се 0,16—0,30 
Субкаллозальная извилина.. . `` 0, 14—0,60 
Переднее губчатое вещество... . 0,41—1,51 
НО К ани 0,06—0, 19 
ПЕрЕВОВОДЕа, о и 0,23—0,95 
Звостатое тело 0,20—0,70 
Свод (передняя Час я 0,22—0,55 
Мозолистое тело. ...... 0,20—0,39 
Миндалевидное Яро о ко дл 0,24—0, 67 
а 0,23—2,70 
Гиноталамус', очень 0,32—1,53 
Мамиллярныё тела 11 0,27—0,48 
Передние бугры четверохолмия .. 0,50—1,22 
Задние бугры четверохолмия.... 0,29—0,81 
Черная субстанция .... м 1,11—1,96 
р рые нА, ЧО 0, 19—1,03 
Продолговатый мозг" 0,20—0,50 
‘Агеат. розфтетазн, 111/722 м, иные 0,42—0,81 
МоЖеЧОК пота ак ме 0,01—0,09 
Шейный отдел спинного мозга... 0,09—0,20 
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ловного мозга крови увеличивается также при э 
жении мозговой ткани в области пе 
области (Н. Л. Векшина, 1965). Б 
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лектрическом раздра- 
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некоторых пресинаптических окончаний (Апрешсст, 1956; Апаеп её а|., 
1965; Саг1зз0п её а|., 1962, 1964; р 


которые антагонисты 5-окситрип 
частности, галлюциногенными св 
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(\оо]еу, Зах, 1954). 
Однако против этого можно п 
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ленных изменений в метаболизме 5-окситриптамина. Не обнаружены на- 


рушения в психической деятельности больных и здоровых людей под 
влиянием 5-окситриптамина в нетоксических дозах. Что касается цент- 
ральных антагонистов 5-окситриптамина, например диэтиламида лизер- 
гиновой кислоты (ДЛК), то он сам по себе обладает психотропным дей- 
ствием и поэтому вызываемые им симптомы нельзя относить за счет 
психотропного эффекта 5-окситриптамина. Критический обзор этой 
проблемы можно найти в статье Леаппе Геху (1959) и в книге Г. В. Сто- 
лярова (1964). 

Недостаточно выяснен и вопрос об участии 5-окситриптамина в разви- 
тии других патологических состояний. Весьма вероятно, что при карци- 
ноидозе такие симптомы, как диарея, гипертония и бронхоспазм, свя- 
заны с повышением содержания 5-окситриптамина в крови (КатБое#а1., 
1954; ТВотрзоп, 1958; ВегпНейтег её а|., `1960; * Зее|, 1962). Высказыва- 
лось мнение, что освобождение 5-окситриптамина из тромбоцитов в оча- 
ге инфаркта миокарда обусловливает развитие коллапса (Сотгое ей а1., 
1953; @. ЗтИВ и А. ЗшИВ, 1955). Некоторые авторы считают, что 5-ок- 
ситриптамин играет определенную роль при’ анафилактических и аллер- 
гических состояниях (НегхВейтег, 1955; М1сВе]зоп е+ а]|., 1959; \ааКез, 
Соригп, 1959; МеНаШе в а1., 1960). 

5-Окситриптамин обладает большой ‘биологической активностью и 
широким спектром физиологического действия; оказывает действие на 
гладкую мускулатуру, вегетативные ганглии; окончания афферентных 
нервов, центральную нервную систему. Под влиянием 5-окситриптамина 
происходит сильное сокращение гладкой‘ мускулатуры кишечника, 
бронхов, матки. Соответствующие эффекты проявляются особенно от- 
четливо на изолированных органах. Некоторые миотропные эффекты 
зависят не только от самого 5-окситриптамина, но также от катехола- 
минов и гистамина, которые освобождаются под его влиянием. В усло- 
виях целого организма действие 5-окситриптамина на гладкую мускула- 
туру может осуществляться еще более сложным способом при участии 
нервной системы. 

При внутривенном введении 5-окситриптамин может вызывать прес- 
сорный эффект (Егзраштег, 1940; Каррогё' её а1., 1948; РгеуБигрег е# а|., 
1952; \Мос]еу и ЗВах,, 1953; Неуталз, уап 4ег Непуе!-Неутапз, 1953; Ва- 
5е, МеСиБЬш, 1953а, 5; \ИЕ!з, 1956). Однако в. некоторых случаях 
5-окситриптамин вызывает понижение артериального ‘давления (НоПап- 
ег е{ а1., 1957; Мах\меЙ ей а1., 1959). По-видимому, прессорный эффект 
5-окситриптамина зависит главным образом от повышения тонуса сосу- 
дов, а депрессорный возникает в результате рефлекса Бецольда— 
Яриша в связи с раздражением рецепторов легких и сердца, судя по 
тому, что после ваготомии этот эффект не проявляется (Раве, 1952). 
5-Окситриптамин может вызывать прессорный эффект рефлекторно с 
Дуги аорты и каротидного синуса (МеСиБЫт её а1., 1956; Вгаии, З4егп, 
1961). В общем, как справедливо отмечает Егзратег (1954), 5-окситрип- 
тамин вызывает прессорный или депрессорный эффект в зависимости 
от дозы, пути введения, способа наркоза, нейрогенного вазомоторного 

тонуса, состояния гемодинамики, вида ЖИВОТНОГО. 
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ина на сердце является весьма сложным и 
разнообразным. Рядом исследователей было о ре реж, 
влияние 5-окситриптамина на сердце (Егеубигоег е О.Н ана апполп, 
Ногуа!®, 1954; Раве, 1958; \/аНоп, Тнорзоп, 1959; НоГапеег её а. 
1957). Другие исследователи отметили, что под ВЯ -окситрипта- 
мина возникает рефлекторная брадикардия, сопровождающаяся. гипо- 
тензией и апноэ, т. е. коронарный хеморефлекс (И. Н. Пидевич; 1960; 
Па\ез, Сошгое, 1954; Зсние4ег, Уопктап, 1954). К. Н. Ткаченко (1964) 
показал, что деятельность сердца при действии 5-окситриптамина мо- 
жет изменяться в связи с его влиянием на гипоталамические центры, 
имеющие отношение к регуляции сокращений сердца. 

На вегетативные ганглии 5-окситриптамин оказывает стимулирующее 
влияние. Это было показано Корегёзоп (1953) и ТгепамепБиге (1956а, 
Ь, 1958, 1959) на верхнем шейном симпатическом ганглии ш зЦи, Нег- 
ЫЛег (1961) на изолированном звездчатом ганглии, @цегтек и Вш4ег 
(1962) на нижнем мезентериальном ‘ганглии 1 $Йи. Поскольку гекса- 
метоний не подавляет ганглиостимулирующее действие 5-окситриптами- 
на, надо думать, что чувствительные к последнему структуры ганглиев 
отличаются от н-холинореактивных структур. 5-Окситриптамин не толь- 
ко облегчает передачу возбуждения в ганглиях, но также сенсибилизи- 
рует их к ацетилхолину, никотину, хлориду калия (Тгепае!епЬиго, 1957; 
СЧег{пег, Котапо, 1961). На основании исследований многих авторов 
можно, полагать, что 5-окситриптамин оказывает стимулирующее вли- 
яние на интрамуральные парасимпатические ганглии (Егзрашег, 1954; 
Са4д4ит, Натеей, 1954; СИНоп её а|., 1956; Непанх е# а|., 1957а, Ь; Коз- 
фег!2, Котзоп, 1958; \МЬНе, Мобее, 1958; Медасо\с, 1958; СуегтекК, 
1962; Нагту, 1963; Вго\ущее, Ловпзоп, 1963; Рау, Уапе, 1963). 

Влияние 5-окситриптамина на окончания афферентных нервов прояв- 
ляется различными рефлекторными реакциями. Как показали Ве и 
Капа (1952), Зевпеег и Лопктап (1953, 1954), Сошгое с соавторами 
(1953), Мой и Раша! (1953), 5-окситриптамин при внутривенном вве- 
дении вызывает брадикардию, гипотензию и апноэ. После перерезки 
блуждающих нервов на шее отмеченные реакции не проявляются. Сле- 
довательно, 5-окситриптамин вызывает рефлекс Бецольда — Яриша, воз- 
никающий, как известно, при раздражении рецепторов легких и сердца. 
О способности 5-окситриптамина возбуждать сердечные и легочные ре- 
цепторы свидетельствует усиление после введения 5-окситриптамина в 
сосуды легких и сердца низкоамплитудной импульсации в афферентных 
волокнах, находящихся в ‘составе шейного блуждающего нерва 
(А. П. Гилев, 1963; 3. Н. Сергеева и С. И. Франкштейн, 1967; С. Ф. Мак- 
сименко, 1968; Райиа|, 1955, 1956, 1957). Изменения высокоамилитудной 
ЕСО при действии б-окситриптамина зависят‘ от’ бронхоспазма, 

‚ е. носят вторичный характе 1 Г 5 4: 2 
зеп, 1рЕ, 1960; А. П. в, О ет поме 8 я 

Кроме рефлексов с сердца иолегких, 5-окситриптамин вызывает реф- 
лексы с синусо-каротидной и аортальной зон (Раре, 1952; Роиз]аз, Тов 
1952, 1953; Сит2е!, КоНевода, 1954; Зсппе4ег, Лопктап, 1954; Зайтойгав- 
В] еЁ а|., 1956; МеСиБЫт еЁ а1.; 1956; НоПапаег е# а|., 1957; МисНе!зоп 
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е! а1., 1958; $ тег, \Теап, 1962; Сошгое, Могитег, 1964). Эти рефлек- 
сы проявляются усилением дыхания, повышением артериального давле- 
ния, сокращением мускулатуры селезенки, усилением секреции мозго- 
вого слоя надпочечных желез, гипофиза, но возникают они при боль- 
ших дозах 5-окситриптамина, чем те, при которых появляются рефлек- 
сы с сердца и легких. 

Особенно интересным и важным, но в то же время очень сложным и 
неясным представляется действие серотонина на центральную нервную 
систему. Изучение центрального действия 5-окситриптамина затрудни- 
тельно, так как он почти не проникает через гемато-энцефалический 
барьер (\'об1еу, Вах, 1954а). Только при введении 5-окситриптамина 
внутривенно в очень больших дозах удается наблюдать повышение его 
содержания в мозговой ткани (Етзратег, 1961; Одепйчепа е!Ё а1., 1957). 
Некоторые авторы считают, что 5-окситриптамин проникает через ге- 
мато-энцефалический барьер в области гипоталамуса (\/5оп,  Вго@е, 
1961; Е. А. Громова, 1966). 

Для преодоления указанных трудностей используют различные прие- 
мы: 5-окситриптамин вводят внутривенно в больших дозах или в желу- 
дочки мозга, или доставляют к нервным клеткам электрофоретическим 
способом с помощью хемотродов (микропипеток); применяют предшест- 
венники 5-окситриптамина, например 5-окситриптофан, который’ легко 
проникает через гемато-энцефалический барьер и способствует повыше- 
нию содержания 5-окситриптамина в мозговой ткани; наконец, испыты- 
вают его влияние на нервные клетки в культуре тканей. 

При внутривенном введении 5-окситриптамина в больших дозах у 
животных (мыши, крысы, кролики) наблюдается седативный эффект, 
снижается спонтанная двигательная активность, отмечается гипотермия 
(Р1егге, Сабп, 1955; ЗВоге её а|.; 1955; СНеззт ей а1., 1956; Вгомп, 1957; 
А. Д. Ноздрачев, 1959). Снижение спонтанной двигательной активности 
наступает и под влиянием предшественника 5-окситриптамина — 5-окси- 
триптофана (Воб4апзКЁ ей а1., 1958). Помимо этого, 5-окситриптамин 
пролонгирует' действие наркотических. и снотворных веществ (Еогпагой, 
Ко[ег, 1954, 1955; Саб еЁа|., 1956, 1958; Вго\уп, 1957; ЕазЧег е{ а|., 1957; 
Зайпогао1, Расе, 1957; ТаезсШег, Сетей, 1957; \Мицег, Титаг, 1962), 
анальгетиков ($105 ей а!., 1958), повышает порог судорожной реакции 
на коразол, стрихнин, пикротоксин (Т.абогИ е{ а|., 1957; Савп её а1., 1958; 

Ко прег, 1958). Как показали Соок и Ме еу (1957), Огап@еап и 
Вае те (1957), Сеззпег с соавторами (1961), 5-окситриптамин угнетает 
Условные рефлексы; 5\ет (1960) ‘отмечал угнетение под его влиянием 


реакции самостимуляции- , 
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шек. Согласно наблюдениям Е. А. Громовой (1966) с сотрудниками, 5-ок. 
ситриптамин сначала вызывает уменьшение амплитуды потенциала 


спинального моносинаптического рефлекса, а затем увеличение его, 
Аналогичное двухфазное влияние 5-окситриптамин оказывает на поли. 
синаптические спинальные рефлексы. Являются ли эти эффекты резуль- 
татом прямого действия 5-окситриптамина на мотонейроны спинного 
мозга или они возникают вторично — неизвестно. 

В литературе имеются указания на то, что 5-окситриптамин угнетает 
В коре головного мозга вызванные потенциалы при раздражении аффе- 
рентных нервов и транскаллозальные ответы (Мага221, Наг{, 1955; Кое|- 
1а её а|., 1959, 1960; ЗшИШез её а|., 1959), а также дендритные потен- 
циалы (О! ${е{апо е{ а|., 1956). По наблюдениям Е. А. Громовой, у не- 
наркотизированных животных 5-окситриптамин вызывает усиление кор- 
ковых ответов. 

При введении 5-окситриптамина в боковые желудочки мозга на пер- 
вый план выступают признаки угнетения нервной деятельности и разно- 
образные вегетативные реакции (Ее@Ъего, ЗНегугоо4, 1954; Зассё е# а|., 
1955; Вга@еу, Напсе, 1956; ЗсВ\уаги е{ а|., 1956; На|еу, 1957; Зсвашт, 
1961). Однако специфичность этих симптомов может быть поставлена 
под сомнение, так как они могут зависеть от местных расстройств кро- 
вообращения, возникающих под влиянием 5-окситриптамина. 

Интересные данные о влиянии 5-окситриптамина на нервные клетки 
были получены Сигз и Оау!$ (1962), Кгпе\1с и РЬИШз (1963), Нега и 
Масишето (1965) с помощью микроэлектродной техники. Сиг$ и Оау!$ 
удалось таким способом показать угнетение 5-окситриптамином пост- 
синаптических потенциалов в латеральном коленчатом теле. Они пола- 
гают, что 5-окситриптамин угнетает постсинаптические потенциалы, за- 
трудняя освобождение медиатора из пресинаптических терминалей или 
блокируя субсинаптические рецепторы, взаимодействующие с возбуж- 
дающим медиатором. Кгп]е\у!с и РАИИз нашли, что 5-окситриптамин по- 
нижает частоту импульсов в единичных нейронах коры головного мозга 
кошки при раздражении афферентных нервов. Нег2 и Масишещо пока- 
зали, что о-окситриптамин ‘снижает спонтанную активность и актив- 
ность, вызванную глютамином в пирамидных нейронах гиппокампа. 
Сгтоа{е и ВуаП (1967) указывают на способность 5-окситриптамина воз- 
буждать симпатические нейроны боковых рогов спинного мозга при ло- 
кальном электрофоретическом введении. 

Весьма разнородные результаты были получены многими авторами 
при изучении влияния 5-окситриптамина на электрическую активность 
головного мозга. Большинство исследователей наблюдали под его вли- 
янием двухфазные изменения ЭЭГ. Сначала имеет место кратковремен- 
ная активация ЭЭГ, за которой следует продолжительный период деак- 
тивации (Ко{ПБЬаПег, 1957; Мащера22ии, 1957; Сапё1оЙ, Мопшег, 1957; 
Мопшег, СагБег, 1960; М. Д. Машковский и Л. Ф. Рощина, 1962). Лите- 
ратурные данные по этому вопросу трудно сопоставлять, р как они 
получены в опытах.на разных видах животных и при ах в 
тодических условиях. Несомненно, что некоторые изменения ЭЭГ при 
действии 5-окситриптамина возникают вторично. В частности, при ана- 
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лизе влияния 5-окситриптамина на центральную нервную систему необ- 
ходимо учитывать его влияние на мозговое кровообращение. Действи- 
тельно, имеются данные о том, что 5-окситриптамин вызывает изме- 
нения кровообращения в головном мозге (В. П. Ланский, 1967, 1968; 
М. Д. Машковский и В. П. Ланский, 1968; Саг1з50п её а1., 1962; РоШой, 
Масть, 1966; З\уапк, Н1ззеп, 1964). 
Из предшественников 5-окситриптамина, легко проникающих через 
гемато-энцефалический барьер, чаще всего используют 5-окситрипто- 
фан. При этом содержание 5-окситриптамина в мозговой ткани удается 
повысить в несколько раз (О4епйепа её а|., 1957; Незз, Ооер{тег, 1961). 
При внутривенном введении 5-окситриптофан вызывает у животных ос- 
лабление двигательной активности, агрессивности, потенцирование 
действия наркотиков, угнетение условных рефлексов, гипотермию 
(\Мщег, РПафаКег, 1956; НоЦ2 е{ а|., 1957; Вго\п, 1960; В. М. Куриленко 
и Ж. Н. Хлиенко, 1965). В больших дозах (порядка 100 мг/кг) 5-окси- 
триптофан вызывает у животных двигательное возбуждение, подергива- 
ние конечностей, жевательные движения, клонические судороги, мид- 
риаз, одышку, слюноточение, слезотечение, диарею, пилоэрекцию (Воэ- 
ЧапзК1 е{ а|., 1956, 1958; Соза, В та141, 1958; Моппиег, Т1$3$0%, 1958; Сгоп- 
Нейт, Соцг21з, 1960). 

При анализе эффектов 5-окситриптамина следует учитывать, что одной 
из особенностей его действия является его способность вызывать осво- 
бождение катехоламинов. Так, шпез (1962) доказал, что 5-окситрипта- 
мин вызывает сокращение изолированной селезенки кошки отчасти за 
счет освобождения норадреналина из окончаний ее симпатических нер- 
вов. Тгепаеепиге (1960) и И. Б. Федорова (1967) установили, что 
положительный ино- и хронотропный эффект при действии 5-окситрипта- 
мина на изолированное ушко предсердия кролика зависит`от катехола- 
минов, освобождающихся под его влиянием. Он освобождает катехола- 
мины как из симпатических нервных окончании, так и из надпочеч- 
ников (ЗипопезКи-Сагарапсеа ей а|., 1962); способствует освобождению 
гистамина, который может вызвать гипотензию (Ре!Бего и Эт ИВ, 1953). 

Несмотря на огромное число исследований, посвященных 5-окситрип- 
тамину, вопрос о механизме его действия остается загадочным. Однако 
можно полагать, что в основе разных эффектов 5-окситриптамина лежат 
не одинаковые причины, т. е. к нему чувствительны структуры несколь- 
ких типов. В пользу такого положения свидетельствует тот факт, что су- 

Ществуют химические соединения, проявляющие избирательный антаго- 

НИзм к определенным видам действия 5-окситриптамина. При этом сле- 

Дует иметь в виду истинные антагонисты 5-окситриптамина, т. е. вещест- 

ва, блокирующие его действие в области специфически чувствительных 

К нему биохимических структур, а не те вещества, которые 

Могут препятствовать развитию его эффектов, оказывая влияние на 

аФФерентные, центральные или эфферентные звенья реакций, вызывае- 

мых ими. Например, некоторые из них могут быть подавлены ганглио- 

Локаторами, наркотиками или спазмолитиками. К категории антагони- 

“ов 5-окситриптамина не относятся также вещества, которые оказывают 


“ияние на биосинтез, освобождение или его метаболизм. 
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Тасоь (1960) предложил классифицировать антагонисты 5-окситрип- 
тамина по химическому строению следующим, образом: 1) дериваты ин- 
дола, в том числе производные лизергиновой кислоты; 2) соединения, 
содержащие карбазоловое ядро, в том числе дибензазепины, фенотиа- 
зины; 3) фенилэтиленамины, фенилдигуаниды, гистамин и имидазолины, 
никотин; 4) дериваты бензофурана, в том числе морфин; 5) соединения, 
имеющие определенные функциональные группы — гидразины и гидра- 
зиды, амиды, В-галоэтиламины; 6) функциональные антагонисты, к чис- 
лу которых принадлежат парасимпатомиметики и атропиноподобные, 
кокаин и другие анестетики, противовоспалительные, 

В соответствии с главными видами физиологического действия 5-ок- 
ситриптамина следует различать группы. его антагонистов в отношении 
гладкой мускулатуры, вегетативных ганглиев, окончаний афферентных 
нервов, центральной нервной системы. Наиболее активные антагонисты 
5-окситриптамина приводятся в табл. 19. 

Антагонисты 5-окситриптамина в отношении гладкой мускулатуры 
принято называть блокаторами О-типа, так как первыми такими ве- 
ществами оказались диэтиламид 1-лизергиновой кислоты (ДЛК), ди- 
гидроэрготамин и дибензилин (Са@аит, Рсагеу, 1957). Как показали 
Сад4ит (1953), бад4ит с соавторами (1955), ДЛК угнетает 5-окситрин- 
таминовые сокращения изолированной матки крысы уже в концентра- 
ции 10-9, не оказывая влияния на сокращения органа, вызываемые 
ацетилхолином или окситоцином. ДЛК также активно блокирует миотроп- 
ные эффекты 5-окситриптамина на других изолированных органах: же- 
лудке крысы (ОНегтеег и Апепз, 1966; ОгубЛе\уз КЕ её а1., 1966), брон- 
хах морской свинки (Вва{асВагуа, 1955; НегхНентег, 1955) ‚сосудах уха 
кролика (За\1ти е{ а|., 1956; Меег её а|., 1957), третьем веке кошки 

(ТВотрзоп, 1958). Антагонизм ДЛК с 5-окситриптамином в отношении 
гладкой мускулатуры в органах ш зИЙи часто бывает выражен менее 
этчетливо, так как в этом случае могут сказываться ганглионарные и дру- 
гие его эффекты, которые не устраняются ДЛК. Дигидроэрготамин 
уменьшает или предупреждает повышение тонуса мозговых сосудов, 
вызываемое серотонином. М-антагонисты серотонина (морфин, атро- 
пин), антигистаминные средства (димедрол) и ганглиоблокаторы (гек- 


соний), о-адренолитики (тропафен, фентоламин) не влияют на это дейст- 
вие серотонина (М.Д. Машковский и В. П. Ланский, 1968). 

В настоящее время известно большое число. антагонистов серотонина 
О-типа какиндольной, подобно ДЛК, структуры, так и не индольного 
строения. Сведения о химическом строении и активности ‘антагонистов 
5-окситриптамина О-типа группы индола приводятся в табл. 20, состав- 
ленной И. Н. Пидевич (1971а). 

Как видно из табл. 20, ДЛК не является наиболее активным антаго- 
нистом 5-окситриптамина О-типа среди производных индола. В частнос- 
ти, этиламид 1-метил-О-лизергиновой: кислоты в 8 раз сильнее действует 
на миометрий, чем ДЛК, а 8-В-карбобензилоксиаминометил-1!-метил- 
10а-эроголин в 500. раз активнее М:-[а- (оксиметил)-пропил-амид-!-метил]- 
4-лизергиновой. кислоты, т. е. метисергида, который, между прочим, не, 
обладает галлюциногенными свойствами. 
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Антагонисты 5-окситриптамина 


(по И. Н. Пидевич, 1971а) 








Группа 
веществ 


Р-типа 





Вещества группы индола 


структуры 


Вещества неиндольной 


1. Производные лизер- | 1. 


гиновой кислоты и 
эрголина: ДЛК, 
БОЛ, дезерил, эр- 
готалкалоиды 

2. Производные 1, 2, 
3, 4-тетрагидро-+ 
(или 8-) карболина 





3. Производные грами- 
на (2-метил-5-хлор- 
грамин) 


4. Производные трипта- 
мина 0-12, 0-18 


5. Аминоиндолы: мед- 


маин 


52 


М-типа 


Т-типа 





Четвертичные индо- 
лалкиламмониевые 
соединения (м-хлор- 
бензилбуфотенидин- 
бромид) 
Производные индо- 
лацетамидина: 5-ок- 
сииндол-3-ацетами- 
дин" 

3. Производные тиопи- 
раноиндола: К-277 





1. Ципрогептадин 


2. Производные дибен- 
зиламина: дибенамин 


3. Производные дифе- 
нилметана: хлорцик- 


1. Производные гуани- 
дина и бигуанида: 
2-нафтилгуанидин, 
2-антирилгуанидин* 

2. Производные морфа- 
на: морфин, дигид- 
роморфин 


3. Производные дифе- 
нилметана: фенадон, 





лизин , гомохлорцик- 


лиЗиН 
4. Производные фено- 
тиазина: хлорпрома- 


зин, дипразин 


димедрол 


4. Производные тропа- 
на: кокаин, атро- 
пин 

5. Производные хино- 
лина: совкаин 

6. Производные параа- 
минобензойной кис- 
лоты: новокаин, ди- 








каин 
7. Катехоламины: адре- 





налин, изадрин 


1. 


Диалкиламиноалкило- 
вые эфиры тиопирано- 
индолкарбоновой-8 кис- 
лоты: типиндол 


Диалкиламиноалкило- 
вые эфиры 2, 3-диалки- 
линдолкарбоновой-5 
кислоты: АЛА-251 


. Диалкиламиноалкило- 


вые эфиры 3-метил 1, 
2, 3, 4-тетрагидро-1- 
карболинкарбоновой-5 
кислоты: НШ-134 
Четвертичные индолал- 
киламмониевые соедине- 
ния: м-хлорбензилбуфо- 
тенидин бромид 
Производные индолаце- 
тамидина: 5-оксииндол- 
3-ацетамидин 


Производные гуанидина 
и бигуанида: 2-антрил- 
бигуанид! 


Диалкиламиноалкило- 
вые эфиры параамино- 
бензойной кислоты: но- 
вокаин 


ООО пипс 


1 Блокада после стимуляции. 
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по И. Н. Пидевич, 1971, 
ТАБЛИЦА 20 индола ( идевич, а) 
Строение и ПО-антисеротониновая активность антагонистов и р ор 
т" 
Р-антисеротониновая активность на матке* 
и желудке** крысы 
О Хим :ческое название Основные синонимы Показатели 
В Е Е активности | Относи- 
& Общая формула соединения В: К: В # ъ (И, И.1, Я тор 
В 4. г.?, РАЗ) ность* 
== и 
НЕ 
#32 -5-ди- | Медташ, Ап зего- * 
9-Метил-З-этил Ч , его- | 4.г.*1/20— ЗВам, МооПе 
и Н сн: С-Нь м—(СН.). метиламиноиндол {опт 1/8— 1956: у, 
Е: » Егзратег, 1955 
Е я ы 1-Бензил-2,3-диме- К-281, индокарб РА; =7,18 | 6,8" |И Пидевич 
8 я ар з сн, —СьНь | СНз СНз соо—(СН.),- тил-димети ламино- и др., 1967 
Е: м № №(СН:з)› этилового эфира ин- 
5% Ь долкарбоновой- 
5 : 5-кислоты 
ИЛИ = 
1-Бензил-2метил-5- | ВА$,  Вепапземт, | =30Х 0,5**: | ЗВау,  МооЦеу, 
СН:—СьНь | СНз Н Н ОСНз метокситриптамин Вепху|ап 1зего{от! п рА”=4,88| 0,4** | 1957; З+юпее ‚а[., 
и др. и 1961; 
з И. М. Самойло- 
г АВ И. И.*=15; вич, 196ба 
д 1-Бензил-2-метил-3 4.г.*=1/10 Звам,  \УооПеу, 
Ё 7 СН#—СеНз | СНз СН СН, осн, (3-диметиламино- 1957 
я | ьи (сн),—м этил)-5-метоксиин- р 
ю © а, №? долил м 0—1 РА» =6,25 7,.5** ой Я 
увы 3 18-[№М-Метил-М№- 19 ‚5** егте!ег, 
Е в Н Н СНз (СН»)з—СеНь | ОН июл) Анепз, 19665 
Е аминоэтил ] } .. 
- лил 0—18 ое 9,5**= | ОНегтеег 
5 Н Н {8-[№-Метил-М№- -- ь | й 
8 СН он, ОН (1-метил-2-фенокси- Агепз, 19665 
сн-сн, осн, этил) аминоэтил] | 
5-оксииндолил 
К Ч о Гы 
*= 100* Етзратег, 1955; 
Ф в: ы СНз Н (© ня СаНапасН еЁ а|., 
Е з фа сн.—мсн)) 2-метил-5-хлоргра ю 1968 960 
м Гана ЗА «= вы ; *_ Сетеи, 1 
ЕЕ № 1, Сны «Н Вг Н мн И, И Садашт её а|., 
ЕЯ | Н Я 1955; Ваг!о\/, 
ЕЕ ы Н Н ОЬ—СН, С,НЬ 1 Бензил-4-бромгра- | ПоРеЕЕН НН 
5 Б её а1., 
5-Бензилоксиграмин } 10: р $8 
Я — с Ме]заас её а|., 
ЕЕ Г \ СН» | СНзО Метил-3, 4-дигид- 1961 
Е%:: в р ро-7- о. 
Е 3 № метокси-8-ка р- 
во | лин 10 метокс 
за. НЕ, армо метокси- 
ЕЁ лан 























ТАБЛИЦА 20 


Строение и О-антисеротониновая активность антагонистов группы индола 


м 

















Е 
5 Общая формула соединения В, К. К: К Вь 
ЕЯ 
НЕ 
о Н СНз СН № (СН), 
Е 5: 
= В, В 
во № СН.—СьНь | СН СНз с00—(СН»),- 
НЕ ть СН) 
5. 
Е В: 
СН›—СНь | СНз Н Н ОСНз 
$ 
= 
Е 
Е р СН.—СНь | СНз СНз СНз ОСН, 
р 
Е И (ен, 
= > и: в, к, 
Е: Ь Н Н СНз (СН.)з—СзНь | ОН 
[- 1 
8 Н Н СНз СНз он 
= НЕ 
Н СНз Н С 
Ф 5 
„а 
ЕЕ ее раю с сн,_СНь | Н ВЕ и 
в= 2 : 
О Ао н н н ос ея 
а * 
| 
СНз СНзО | 


Производные 
гармолана 


174 


| 





узлового ЭФ 
лкарбоново 


|| СЛОТЫ 
= еее 


‚ензил -2ме 
окситрипт: 


Бнвил-2 -ме 
иметилам: 
714}-5-метокс 
Зои 


















Хим 'ческое название Основные синонимы 





(по И. Н. Пидевич, 1971а) 








Р-антисеротониновая активность на матке* 
и желудке** крысы 
а Нее 


Показатели 





активности Е 
(и. и. 1, Не Автор, год 
3 ность* 
4. г.2, рА 
Ц ) 
2-Метил-3-этил-5-ди- | Медташ, АпЯзего- | 4.г.*1/20— Знам, \МооПеу, 
метиламиноиндол {отп 1/8— 1956; 
ы Егзрашег, 1955 
1-Бензил-2 ,3-диме- К-281, индокарб БАГ =1181 6,5* И. Н. Пидевич 








тил-димети ламино- 
этилового эфира ин- 
долкарбоновой- 
5-кислоты 





1-Бензил-2метил-5- 
метокситриптамин 


ВА$, — Вепапзеп, 
Веп2у|1ап зего{оп!п 
и др. 








1-Бензил-2-метил-3 ВАВ 
(В-диметиламино- 
этил)-5-метоксиин- 
долил 

3 {8-[М-Метил-М- 
(1-фенилпропил) 
аминоэтил | } 
5-оксииндолил 

3 [8-[№-Метил-М№- 
(1-метил-2-фенокси- 
этил) аминоэтил]} 
5-оксииндолил 









0—12 








0—18 






2-метил-5-хлоргра- 
МИН 







1-Бензил-4-бромгра- 
мин 


5-Бензилоксиграмин 


1-Метил-3 ,4-дигид- 
ро-7-метокси-В-кар- 
болин 10 метокси- 
гармолан 
















Я ООО ООС п 










и 


и др., 1967 








—=30Х 0,5**: | Зпам,  \МооПеу, 
ыы 0,4*=* | 1957; Зюпеей ,а1., 
рА› =4,88 1961 
И. М. Самойло- 
И. И.* =15; вич, 196ба 
@.г.*=1/10 Зваму,  \МооПеу, 
1957 
рА›'=6,25 
7,5** | ОНегтаег, 
Апепз, 19665 
рА>"=6,44 
9,5**= | ОНегтеег, 


Апепз, 19666 








И. И.*= 100* Егзрашег, 1955; 
—3—4 СаНапасЬ её а|., 
1968 
И. И.*=1 Семену, 1960 
Ё Сад4ит её а|., 
РА» = 1—3* 1955; Ваг1о\, 
—6, 79; КВап, 1955а, Ь; 
И. И.*—=10 СаНапасН е{ а1., 
Ч. г.*=1/15 1968 





20—40* | Ме]заас её а|., 
Е 1961 























Е В 
Е Общая формула соединения В: В: В+ 4 Вь 
5 
Е& 
ЕЕ 
$. сн:о 
8 
Е 
ЗЕЕ к Г] сню 
Е 2$ - 88 — Ч 
В5а ` ХЬ—н м 
дя н № 
Е« СН, СН 
с = СНз [© 
т 
Е 
ЕЕ ет сы | с 
Е 
я 58 № 
ВВ | 
8 м Н СЕ. 
5. - 
Ех 
| н | МСн»), 
-: 
5 
5 Н Вг СНУ, 
Е 
Е сн, Н СС 
Е с0—в; м 
5 Н 
2 5 м—сн, СНз Вг МСУНЫ) 
3 | 
з в, СН Н мн) 
к | 
8 ы 
Е СН: н | 
а | 
Е м 
| 
СНСН,ОН 
| 
СН.Сн, 
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Химическое название 


тидро--карболин 
1-Бензил-6-метокси- 


ро-3-карболин 


карболин 


3, 4-тетрагидро-1- 
карболин 
6-Трифторметил-1, 
2, 3, 4-тетрагидро- 
1-карболин 


ТЫ 


2-Бром-М, М-диэтил- 
амид-9-лизергиновой 
кислоты 


Этиламид-1-метил- 
4-лизергиновой кис- 
лоты 

М, М-Диэтиламид-1- 
метил-2-бром-4-ли- 
зергиновой кислоты 


м 
иетил-4-лизергино- 
ВОЙ кислоты 


Мид. 1-метил-9- 
< "зергиновой 
ты Г 


О-аятисерото зиновая активчость ка матке” 


и желудке** крысы. 
































Основзые синолимы Показатели 
активности Откоси- 
(и. Ил тельная 
ме актив- Автор, год 
Ч. г., РАЗ) ность+ 
Е мы]. 2 ГЁ 
1-@-Пиридил)-6-мет- РА = 6,5 | 10% ЕР 
окси-1, 2, 3, 4-тетра- 2 орИРИ её а|., 
А" = 6,15 и 
1, 2, 3, 4-тетрагид- В 6,5 рен еЁ а|., 
3-Метил-6-хлор-1, 2, 50* СаНапасв еЁ а1., 
3, 4-тетрагидро-1- 1968 
3-Этил-6-хлор-1, 2, 50* СаНапасН её а|., 
1968 
> 50* | СаНапасН её а|., 
1968 
№ М-Диэтиламид-4- | Ое!уз!4, 150-25, рА> 5 100 Сад4ит её а|., 
лизергиновой кисло- | Гузегеапи4 «Зреа», | д” 75; 1955: 
Гузеге С Золе её а1., 1961; 
ЕД = СгувТеу КЕ еЁ а1., 
= 22 мкг/л; 1966 
9 г.*=20 
2-Втото-[.5). 103* Сеге, — Поер!- 
ВОТ.-148 пег, 1958 
835* Егзратег, 1961 
33* е#1, Поер!- 
МОВ-61 з А 
368* Сете#, — Псер!- 
› №-Диэтиламид-1- | М!.О-41 пег, 1958 
. 950——400*| Сете, Коплей, 
"@-(оксиметил)-про- | ОезегИ, ёзегий» 1956; СаНапасВ е# 
Резегг, Меузег- а|., 1968 
кисло- | 14, Зепзе, { МЕ 
491 
177 




















С 
8 Общая ‘формула соединения К: в, Кз В. В, 
$ 
Ея 
ЕЕ 
ба сн:о 
=. 7 
НЕ и 
ВАС г | СНзо 
5.8 | Е х 
85= м ри м 
ня | 
5+ Н ы 
2. 
Ех СН.—СНь 
я СНз с! 
+ 5. я 
о=Е РА мВ 
= Ро м 
еб =. | 
аня Н 
ая Н СЕ. 
РА 
|= 52 
ы н | мс,нь), 









Производные лизергиновой кислоты 





























ЗУетил-6-х 
| флетра 
арболин 

ЗЭтл-6-хл 
ЗАметраги 
ММрболин 

торм 





Продолжение 





Химическое название 


Основзые синозимы 





Р-антисероточиновая активчость ка матке* 
и желудке** крысы* 











1-(4-Пиридил)-6-мет- 
окси-1, 2, 3, 4-тетра- 
гидро-8-карболин 
1-Бензил-6-метокси- 
1, 2, 3, 4-тетрагид- 
ро-3-карболин 

















3-Метил-6-хлор-1, 2, 
3, 4-тетрагидро-1- 
карболин 
3-Этил-6-хлор-1, 2, 
3, 4-тетрагидро-1- 
карболин 
6-Трифторметил-1, 
2, 3, 4-тетрагидро- 
1-карболин 








№ М№М-Диэтиламид-9- 
лизергиновой кисло- 
ты 


2-Бром-М, М-диэтил- 
амид-4-лизергиновой 
кислоты 
Этиламид-1-метил- 
4-лизергиновой кис- 
лоты 


М, М-Диэтиламид-1- 
метил-2-бром-4-ли- 

зергиновой кислоты 
М, М-Диэтиламид-1 - 
метил-4-лизергино- 

вой кислоты 


пиламид-1-метил-9- 


ТЫ 








№-4-(оксиметил)-про- 


лизергиновой кисло- 





Ре!уз14, 150-75, 
Гузегвапи@ «Зро{а», 
Гузегё| 


2-Вгото-1.$0 . 
ВОГ--148 


МОВ-61 
МЕО-41 


РезегИ,  Оезегий, 
ПезеггИ, Ме{вузег- 


#14, Зепзей, ПИМЕ— 


491 





Откоси- 
тельная 
актив- Автор, год 
вость* 
зы Огув1е\зК1 её а|., 
1966 
6,5 Отубе\ КТ её а1., 
1966 
50* СаНапасН е# а|., 
1968 
50* СаапасВ е{ а1., 
1968 
> 50* | СаНапасВ её а1., 
1968 
100 Сад4ит еф а1., 
1955: 
Эф опе е{ а!., 1961; 
Огузе\/зК1 её а1., 
1966 
103* Се1ей, — Поер!- 
пег, 1958 
835* Егзратег, 1961 
533* | Сейе#, Роер!- 
пег, 1958 
368* Сете!, — Осер!- 
пег, 1958 
250—400*| Семеё, Копгей, 











1956; СаНапасВ е{ 
а!., 1968 






































Продолжение 





Химическое название 


вой кислоты 


лоты 


тиновой Кислоты 


лоты 


ТИНОвОЙ Кислоты 


Химическое название 


Р-ачт 
исеротониновая активность на матке* 
и желудке** крысы 


показатели 
активности 


(и. и, 





относи- 
тельная 
актив- 


автор, год 


№, №-Диэтиламид-1- | АГРО 





8-3-Карбобензил- 


тил-10а-эрголин 


ацетил-9-лизергино- 200* | Сечей!, Копгей, 
1956 
№-Циклопентиламид- | СьАГ,, 
а лизергиновой кис- 100* Уоауа, ГатЫо- 
уа, 1959 
№-(2-Окси-1 -метил- ЕгвоБазшт, ЕгвоКН- 
этил)амид-4-лизер- пше, отен и Сейе, Поер!- 
Егкопоут, Егвозве- пара 
ип, Егвофост 
№-(2-Окси-1-метил- 1-Ме{пуегтораз1 0* 
ид. 1-метил. а 400 Егзратег, 1961 
4-лизергиновой кис- 
№е-(Оксиметил)-про- | Ме{вуегкоБазп, 50* о 1 
пил]-амид-4-лизер- Меу[егвогеу т, ® ой 
Ме{пу|егвоте т, } 
Мешуегвопоу1п (со- 
ответствующий ма- 
леинат и тартрат = 
Мефеят) 
В 500 | ВегеНа её а1., 
оксиаминометил-1-ме- раз ак- | 1955, 
тивнее 
ИМЕ 
491* 
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_ТИ. И. — индекс ингибировачия. В приведенных работах соотве т ИЯ ИН" =. 
обходимому для предотвращения влияния одной весовой единицы серотонина (пан Зоо 1956). 
50%, О АТИ га» - - соответствует отношению концентрации серотонн в которой он вызывае' 

° эффект (от максимально возможного) после введения  агониса в О аитвгониста 


(Са44ит её а1., 1955). 


Аминоиндолы как антиметаболиты 5-окситриптамина впервые были 
синтезированы \ооеу и Зва\ (1953, 1954а Ь). Представителями этой 
группы являются: 2-метил-3-этил-5- миноиндол, 2,3-диметил-5-аминоин- 


дол, 2-метил-3-этил-5-диметил-ам } 

Л-9-ДИ Л-аминоиндол (м Е р тил-9- 

этил-5-диметил-аминоиндол (метармедыани мет 
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РА, — начболее совершенный способ к 

вует отрицательному ]& молярной концентрации антагснис 
эффект, вызываемый им 


ву; а 
Падвозиной дозе дает 


* За 103 принята активность ДЛК. 


ИХ эфиры: 2-метил- 
м-5-метокситрипт: 
“ЗенЗил-5-метокси-М 
1-бензил-2-метил-5-окситриптамин, 

› 1-бензил-2-метил-5-метокси-М,М-дим 
`(оксиацетгидразид), триптам 


мети 


МИН, 


5-окситрипт 


МИН, 








-диметилтриптамин, 


в однократной дозе 


етилтриптамин, 
ИН ЯВЛЯЮТСЯ антагонистами серотони- 


оличественного сопоставления активности антагонистов. Соот- 
при использовании которой серотонин 
до введения антагониста (5сНИа, 


амин, 2-метил-5-метокситриптамин, 1,2-ди- 
1-метил-5-метокси-М,№-диметилтриптамин, 
1-бензил-5-метокситрипта- 
|-бензил-2-метил-5-окситрипта- 


1-бензил-2-ме- 
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Ее АСЯ РНЕ ВИО 


1 И. И. — индекс ингибировачия. В приведенных работах со 
обходимому для предотвращения влияния одной весовой едини: 

24. г. — «Агав гаНо» — соответствует отношению конце 
50% эффект (от максимально возможного) после 
{Саа4ци е4 а1., 1955). 


ответствует количе. 
ы ству антагониста, не- 
цы серотонина (Звазу, \МооПеу, 1956). 


ИИ серотонина, в которой он вызывает 
ниста к концентрации антагониста 


Аминоиндолы как антиметаболиты 5-оксит 
синтезированы \У/ооеу и ЗНа\м (1953, 1954а 


группы являются: 2-метил-3-этил-5-аминоиндол р 

дол, 2-метил-3-этил-5-диметил-аминоиндол меди иметил-5-аминоин- 

этил-5-диметил-аминоиндол (метилмедмаин) т), 1,2-диметил-3- 
Метильные дериваты и бензильные аналоги 


5-окситриптамина и 
178 


риптамина впервые были 
‹ 1редставителями этой 








|\0Окен-[-метил- 

| знаемид.-метил- 
Чизертиновой кис- 
ЗЫ 





Продолжение 





Р-ачтисеротониновая активность на матке* 
и желудке** крысы 





показагели 
активности относи- 


‘ельная 
(и. И.1, м ЕСИБ Е автор, год 


а А 


Химическое название Химическое название 








№ М-Диэтиламид-1!- | АГО 200* Сейе#!, КопгейН, 
ацетил-4-лизергино- 1956 
вой кислоты 


М№-Циклопентиламид- | Сь АГ, 100* Удауа, Гат о- 
4-лизергиновой кис- 


уа, 1959 
лоты 


№-(2-Окси-1 -метил- Егвофаяш, ЕгвоКИ- зы Семен, Роер!- 
этил)амид-9-лизер- пше, Егротейт, пег, 1958 
гиновой кислоты Егбопо\1п, Егрозе{- 
ги , Егвофос!п 
№-(2-Окси-1-метил- 1-МевуегвоБаз!п 
этил)амид-1-метил- 
4-лизергиновой кис- 
лоты 


Егзратег, 1961 


Ма-(Оксиметил)-про- | Мепу!егворазт, : Сеге 1, Поер!- 
пил]-амид-Ч-лизер- Мепу|егворге\ п, пег, 1958 
гиновой кислоты Мешпуегвотей т, 
Мефу1егвопоу\1т (со- 
ответствующий ма- 
леинат и тартрат — 


Мефе8!т) 

















8-3-Карбобензил- В 500 | ВегеНа её а|., 
оксиаминометил-1-ме- раз ак- | 1955 

тил-10а-эрголин тивнее 
ОМг- 
491* 

















= рА, — начболее совершенный способ количественного сопоставления активности антагонистов. Соот- 
ветствует отрицательному 1 молярной концентрации антагсниста, при использовании которой серотонин 
в удвоенной дозе дает эффект, вызываемый им в однократной дозе до введения антагониста (ева, 
1947). 


4 За 10) принята активность ДЛК. 


их эфиры: 2-метил-5-окситриптамин, 2-метил-5-метокситриптамин, 1,2-ди- 
метил-5-метокситриптамин, 1-метил-5-метокси-М,М-диметилтриптамин, 


1-бензил-Б-метокси-М,М-диметилтриптамин, 1-бензил-5-метокситрипта- 
мин, |-бензил-2-метил-5-окситриптамин, 1-бензил-2-метил-5-окситрипта- 
МИН, 1-бензил-9-метил-5-метокси-М,М-диметилтриптамин, 1-бензил-2-ме- 
тил-5- (оксиацетгидразид), триптамин являются антагонистами серотони- 
* 
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на в отношении гладких мышц сосудов и миометрия (\\Моо1еу и ЗВау,, 
1954а;. Зна\у и \осеу, 1956Ъ, 1957а, Ь). 

Грамин и ‘его 2-, 5- и 4-замещенные: 2-метил-5-хлорограмин, 2-метил- 
5-бромограмин, 5-бензилоксиграмин, 1-бензил-4-бромограмин, 4-циано- 
грамин, 4-карбометоксиграмин проявляют анти-5-окситриптаминовое 
действие на издлированной матке крысы, тонкой кишке морской свинки, 
перфузируемых сосудах уха кролика, в отношении кровяного давления, 
на мочевом пузыре у собак (@а@4шт её а1., 1955; Етзратет, 1955). 

Имеется много антагонистов 5-окситриптамина не индольного стро- 
ения. 

Поскольку 5-окситриптамин имеет сходство по, фармакологическим 
свойствам ' с. катехоламинами, отдельные симпатолитики, кроме ДЛК, 
обладают. способностью. блокировать определенные эффекты серотонина. 
В частности, дибенамин (М№М№-дибензил-хлорэтиламин) предупреждает 
миотропные эффекты серотонина (Егзрашег, 1954; Егисиеой, 1955). 
По той же причине некоторые симпатомиметические амины, например 
изопропилнорадреналин, проявляют антагонизм к 5-окситриптамину по 
действию на гладкую мускулатуру матки, кишечника, бронхов (Таацез 
е{ а|., 1956). З4егп с соавторами (1956) показали, что адренохром блоки- 
рует спазматические эффекты 5-окситриптамина на тонкой кишке мор- 
СКОЙ СВИНКи. 

Резерпин ослабляет стимулирующий эффект 5-окситриптамина на 
матке и толстой кишке крысы, тонкой кишке морской свинки (@1$, Ге- 
\1, 1956). 

О-Анти-5-окситриптаминовыми свойствами ‘обладают некоторые про- 
изводные фенотиазина и прежде всего хлорпромазин. Соответствующие 
эффекты были отмечены на матке, толстой кишке крыс, тонкой кишке и 
бронхах морской свинки, капиллярах лапы крысы, кровяном давлении 
кошки (Суегтеск, 1955; @уегтесК е{. а!., 1956; Вепай, Вож1еу, 1956; 
Негхвейтег, 1956; Ладиез её а|., 1956; Купе, 1957; Ооертег, Сее{4, 1958). 
Специфичность этого антагонизма можно считать сомнительной, так как 
хлорпромазин препятствует также бронхоспазму при действии гистами- 
на, ацетилхолина, метахолина и никотина (Зспии@ ей а|., 1959). 

Некоторые антигистаминные вещества, например 1-метил-4- (5-дибен- 
30-а, е-циклогептатриенилиден) -пиперидина или ципрогептадин, блоки- 
руют влияние 5-окситриптамина на артериальное давление собаки, 
спазматический эффект на изолированной матке крысы и при воспале- 
нии лапы крысы (Кипа, 1957; Меег еЁ а1., 1957; РоерЙег и Сейе!ё, 1958; 
Эснииа её а|., 1959). 
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Рис. 63. Влияние типиндола (0,5 мг/кг внутривенно) на рефлекторную брадикардию, 


вызванную у кошки серотонином (10 мг/кг внутривенно) (И. Н. Пидевич, 1962). 
Реакция на серотонин 









а — до введения; б — через 1 минуту после введения типиндола; в — через 


30 минут. Введение серотонина (С) отмечено вертикальными стрелками. 






Как впервые было показано Са@4ит с соавторами (@а44илт, Натееа, 
1954; Сад@ит, РасагеШ, 1957), морфин избирательно блокирует нейро- 
тропный компонент сокращения изолированной подвздошной кишки мор- 
ской свинки при действии 5-окситриптамина. Чувствительные к нему ре- 
цепторы вегетативных ганглиев @а44ит предложил называть М-струк- 
турами. Другие анальгетики группы морфина — дигидроморфин и 
метадон —также блокируют М-чувствительные к 5-окситриптамину 
структуры. 

Способность морфина блокировать М-структуры в верхнем шейном 
ганглии была обнаружена Тгепае!епфиго (1957, 1958), ав нижнем мезен- 
териальном ганглии — @уегтек и Вшег (1962). 

Кроме анальгетиков, ганглионарные эффекты 5-окситриптамина блоки- 
руют многие производные гуанидина (Суегтек, 1961, 1964, 1966), тиопи- 
раноиндола (И. Н. Пидевич и соавторы, 1968), индопан (А. П. Гилев 
и В. М. Куриленко, 1968), анестетики (новокаин, кокаин, совкаин) 
(Саддит и \Уое%, 1956; З1ппа и М/ез+, 1953). . 

Первые попытки найти антагонисты 5-окситриптамина по действию 
на окончания афферентных нервов были сделаны в Институте фармако- 
логии АМН СССР (В. В. Закусов, 1953). И. Н. Пидевич (1962), учитывая 
указания  ЗаПппотаей: и др. (1956) на то, что дериваты лизергино- 
вой кислоты не подавляют у кошек гипотензивный эффект 5-окситрипта- 
мина, а также собственные данные о том, что антагонисты 5-окситрип- 
тамина 0. и М-типа не только не предупреждают, но даже усиливают 
у кошек рефлекс Бецольда — Яриша, предприняла поиски веществ, спо- 
собных блокировать действие 5-окситриптамина на рецепторные образо- 
вания в сердце и легких. Вскоре Н. Ф. Кучеровой с соавторами (1962) в 
отделе органического синтеза Института фармакологии АМН СССР 

был получен диэтиламиноэтиловый эфир 1,3,4,5-тетрагидротиопирано- 
(4,3-в) индолкарбоновой-8-кислоты, названный типиндолом, который, по 
наблюдениям И. Н. Пидевич (1962), оказался способным предупреж- 
дать рефлекс Бецольда —Яриша при действии 5-окситриптамина 

(рис. 63). И. Н. Пидевич (1962, 1963) сделала заключение, что этот 
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Зависимость между строе! 





нием и антисеротониново! 


й активностью в ряду новых произ. 



























(по И. Н. Пидевич с соавторами, 1971а) 
Антисеротониновая 
О онныЩИИ 
О-гипа 
пани — А 
концентрациях 
Шифр Общая фэрмула соединения ‘антагониста, ТИВ 
И РА,» по сравнению 
матке крысы с типиндолом 
(в М) 
Типиндол 5,5:10-8 5,26 1 
нс 
ы 
н;С 
К-191 1,3-10-5 4,89 0,41 
-2 нс 3,8. 10-6 А 
о уненуг-оос “ ] 7 СНз 5,42 1,4 
Н.С у < 
| 
сн, 
ре 
СИ 
К-280 ВС 7,9.10-8 5. 0,69 
`\— (сн) 006 5 
нс Хх тр 
| 
(сн—№-снсн, 
ВЫ нас 5,6.10-8 5,25 0,98 
‚Аенутоо И Ан 
Н.С > р я 
ом 
Н 
ть 
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водных индола 





активность 























Т-типа 
концентрация 
|нтагониста, соот- доза, в которой 
ветствующая активность антагонист в два г 
НЕ о ед 
Е Е. о И рот рефлекторной по сравне- сердии и 
ы радикардии | пиндолье кролика пиндолом 
(в мг/кг) ОО 
11.108 5,96 1 0 
‚35 
5 1 2,6.10=7° | 1 
1,25.10-5 4,91 0,09 >5 
>5 <0,1 | 1,7.10- | 0,0015 
.10-8 
5,7.10 7,25 19,3 3,6 0,12 4.10-5 
, , 10-8 0,007 
3,1.10-в 35 5 
10 5,51 0,35 >5 <0,1 3.10-5 0,01 
До 5 
в оНцентрации 1.10-5 не акти- 0,64 0,55 
› свыше — вызывает спазм 
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Зависимость между строением и антисерото 


(по И. Н. Пидевич с соавторами, 1971а) 
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Антисеротониновая 









































Р-типа 
центрация, 
Шафр Общая формула соединения НЕ = ВЕ: 
соответствую- активность 
щая рА» на рА» по сравнению 
матке крысы с типиндолом 
(в М) 
Типиндол ы 5,5:10-8 5.96 1 
В.С) 2 
ее 
н.с/ ь 
| 
Н 
№ 
у | 
2 н,с а 
о У (енр—006 св 3,8: 1076 5,42 1.44 
ныс д -СНз 
| 
е. 
ре 
Сан 
К-28 т. 
К-280 Нас 7,9. 10-6 БИ 0.69 
м—(сн)—00с с 
нс оби 
(снз);—мМ—фсн—сн, 
НШ-134 о 
Нас 5,6. 10-8 5.25 т 





м—(сн,),—006-—(” - м—сн, 
н.с/ ЦК о 
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| 625.10 











водных индола 





активность 








Т-типа 





концентрация 
антагониста, соот- 
ветствующая 
рА, на кишке 
морской свинки 
(в М) 


активность по 
сравнению с 
типиндолом 


доза, в которой 
антагонист в два 
раза повышает по- 
рог рефлекторной 
брадикардии 
(в мг/кг) 


активность 
по сравне- 
нию с ти- 
пиндолом 


ЭД в М на 
правом пред- 
сердии 
кролика 


активность 
по сравне- 
нию с ти- 
пиндолом 





1,1.10-8 
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0,0015 


























До концентрации 1-1078 не акти- 
вен, свыше — вызывает спазм 
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Антисеротониновая 


О-типа 















































Е | ООС И 
концентрация М-типа = раны, . 
-типа 1 
единения антагониста, активност \ 
= вы | вы [бет ы 
ст 
а ь т нь погониста, актив: ааа Торой Е) активность 
> ю- ность в два 
а РА по сравчению | РАЗ повышает я те Е а по сравне- 
т е морской с типиндолом | Порог рефлектор- | нию, с ти. |сердии кролика| НИЮ © ти- 
О с р аа ки (в М) н (брадикардии пяНДОлОм пиндолом 
: ь 
р 2,9.10-8 5,54 1,89 /кг) } 
АЛА-251 НС ь сн и о Иа ВИ, 
ево На - : 
[% СН Е у 
нс № м. 0,38 0,75. | 3,9-10-7 0,66 
Н 
- 10-8 7,18 83,3 
К-281 НС 6,6-10 з 
(бракодии) уе алло ла ош: о соо! МПИ 
Н.С. Е —1 
3 у 2.10 6,7 5,5 0,61 0,65 1,57.10-#. || 0,02 
сн, : ‚ 
| 
Сен; 
АЛА-306 2,9-10-8 7,56 196 
(диаминд) НС. Ч. 
—(сну,-006- СН 
оч А Е 4,8. 10-6 5,32 0,23 2,15 0,13 | 93.10% | 0,03 
н, сы 
] 
сн; 
сн, 
н.с—\—сн 
Я. МИ ЗРЕ 
эффект не зависит от влияния типиндола на центральные звенья указан- 





ного рефлекса, так как не проявляется при введении препарата в позво- 
ночные или сонные артерии, что он не связан с влиянием типиндола на 
эфферентное звено упомянутого рефлекса, так как препарат не влияет 
на рефлекторную брадикардию, вызываемую салицилатом натрия. 
Изучение зависимости доза — эффект и вычисление индекса ингибиро- 
вания (отношение концентраций или доз двух веществ при которых их 
действие постоянно) типиндола привело И. Н. Пидевич (19656) к выводу, 
что в данном случае имеется конкурентный антагонизм с 5-окситрип- 
тамином в отношении рецепторных образований сердечно-легочной реф- 


НН Зоны. На этом основании И. Н. Пидевич предложила на- 

зывать соответствующие чувствительные к 5-окситриптамину образо- 

вания структурами Т-типа в отличие от структур О- и М НЕ которые 
) ) м- а, к 


4 1с- 
чувствительны к производным ДЛК и а м о же рез 
тентны к типиндолу (И. Н. Пидевич, 19656; РаЧемев, А 

Дальнейшие исследования И. Н. Пидевич НИЕ ы 
“окситриптамина Т-типа привели ее к выводу, о О ель. 
ноывать слабое депримирующее вия ко такой способнос- 
тыс Рецепторы легких и сердца. Кое ) " Новокаинамид в дозах 
0 не обладают (И. Н. Пидевич, 1965а, 6). И < ов, 
1 мг/кг избирательно угнетает м личать антагонисты 
а тонистов моя 
р. “КИМ образом, среди анта 


> М. - а 2 -окситриптамину 
а ее отличии чувствительных К 5-окситрипта 
. Н. Пидев . 


па — Яриша, от структур 

Струк кс Бецольда ы ча (1966) 

у ‹ ефле з мойловича ( , 
В. Ур, ответственных за реф е в опытах И. м. Сам 


-типа нашло подтверждени й.. 
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Антисеротониновая 
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эффект не зависит от влияния типиндола на цент 

ного рефлекса, так как не проявляется при введ 
ночные или сонные артерии, что он не связан с 

влиянием типиндо. а 

эфферентное звено упомянутого рефлекса, так как препарат ет 

на рефлекторную брадикардию, вызываемую салицилатом Ея 

) Е . 


Изучение зависимости доза — эффект 
и вычислени 
вания (отношение концентраций или доз двух а миро 


действие постоянно) типиндола привело И. Н. Я ООрЫх их 
что в данном случае имеется конкурентный антагонизм 56) к выводу, 
тамином в отношении рецепторных образований сердеч с 5-окситрип- 
лексогенной зоны. На этом основании И. Н. т но-легочной реф- 
зывать соответствующие чувствительные к’Б. ич предложила на- 


о - 
вания структурами Т-типа в отличие от структур р. в мамину ооразо- 
- -И М-типа, которые 


ральные звенья указан- 
ении препарата В поЗвО- 
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4,8. 10-6 






















Продолжение 





РЕ Е ИМО а 
а зеавивй 
активность > „-=^* 
ке 
М-типа Т-типа 
НИ № 
концентрация доза, в которой активность 
антагониста, антагонист в два | активность ЭДо в М на | по сравне- 
соотвэтствую- д О раза повышает | по еравне-| ПРАВОМ пред` | нию с ти- 
щая рА› на р ети порог рефлектор- | нию» с. Ти- |Сердии кролика| пиндолом 
кишке морской пиндолом | ной брадикардии | пиндолом 
сванки (в М) (в мг/кг) : 








2,5107 0,38 0,75 3,9-10-? 0,66 
2.10-7 0,61 0,65 1,57-10-5 федя Чиеретии | Ой, 
4,8. 10-6 0,03 








и морфину, но относительно резис- 


тентны к типиндолу (И. Н. Пидевич, 19656; Р14е\асв, 1966). 
И. Н. Пидевич по изысканию антагонистов 


чувствительны к производным длк 


и ее к выводу, что новокаин способен 
оказывать слабое депримирующее влияние на Т- -серотониночувствитель- 
ные рецепторы легких и сердца. Ксилокаин,и совкаин такой способнос- 
ор не обладают (И. Н. Пидевич, 1965а,6). Новокаинамид ‘в дозах 
1—2 мг/кг избирательно угнетает хеморефлексы на серотонин. 
Таким образом, среди антагонистов можно различать антагонисты 
‚ М- и Т-типа (табл. 21). 
"Мнение И.Н. Пидевич об отличии чувствительных к 5-окситриптамину 
структур, ответственных за рефлекс Бецольда — Яриша, от структур 
-и Млипа нашло подтверждение в опытах И. М. Самойловича (1966), 


5-окситриптамина Т-типа привел 
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Серотонин 12 мкгйкг Серотонин 12 мкг/нг 


Гистамин 30 мнгйнг Гистамин 30 мкгйкг 


Рис. 64. Влияние типиндола 

(5 мг/кг внутривенно) на брон- 

хоспазм, возникающий у кошки 

при внутривенном введении се- 

ротонина и гистамина 
(И. Н. Пидевич, 1963). 


Слева — бронхоспазм до введения 
1 типиндола; справа — через 5 ми- 
| нут после введения. 








Типиндол 
5 мг/нг. 


который обнаружил, что этот рефлекс не 
подавляется дигидроэрготамином, 1[-бензил- 
2-метил-5-метокситриптамином (БАС) и 
морфином. Кроме того, типиндол обладает 
активностью в отношении М- и О-5-окситри- 
птаминовых рецепторов, хотя и в слабой 
степени. В опытах 41 \!уо он угнетает мио- 
тропные и ганглионарные эффекты серото- 
нина в дозах 5 мг/кг и выше (рис. 64, 65) 
(И. Н. Пидевич, 1963; И. Н. Пидевич и др., 
1967, 1968). 

Влияние типиндола на электрические по- 
тенциалы в афферентных волокнах, входя- 
щих в состав блуждающих нервов на шее, 
изучал А. П. Гилев (1963). Им было пока- 
зано, что типиндол. подавляет афферентную 
импульсацию в сердечной веточке блуждаю- 
щего нерва, вызванную 5-окситриптамином. 
Как показали Н. В. Каверина с сотрудника- 
ми (1965), антагонистическое действие ти- 
пиндола по отношению к 5-окситриптамину 
проявляется при экспериментальном ин- 
фаркте миокарда. Так, типиндол после внут- 
ривенного введения за несколько минут до 
инъекции 5-окситриптамина в стенку левого 
желудочка сердца в значительной степени 
уменьшает размеры инфаркта. 

Открытие И. Н. Пидевич и Н. Ф. Кучеро- 
вой типиндола послужило поводом для про- 
должения поиска новых антагонистов 5-ок- 
ситриптамина Т-типа. Изучение серии про- 


Серотонин 40 мкг 12.30 — Серотонин 40 мнг 15.00 Серотонин 40 мне 1330 





Нинотин 40 мнг 12.03 Нинотин 40 мг 12.53 


Рис. 65. Влияние типиндола (5 мг/кг внутривенно) на реакции 
вызванные серотонином и никотином (И. Н. Пидевич, 1963). 


Верхний ряд — реакции правого третьего века на серотонин, введенны 
шейного ганглия; нижний ряд — реакции левого третьего века н 


вого верхнего шейного ганглия. 
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третьего века кошки, 


} Й в сосуды правого верхнего 
а никотин, введенный в сосуды ле- 
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2 5 101520 25 3035 40 45 200. 600. 800. 2000. 4000. Типиндол 
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и еолЬкА Е Ра ы 50- 
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Концентрация серотонина (нг/мл) в Концентрация типиндола (г/мл.) 
логарифмической шкале в логарифмической шкале 


Рис. 66. Определение антисеротониновой активности и избирательности действия ти- 
пиндола на изолированном роге матки крысы (И. Н. Пидевич, 3. П. Сенова, И. Б. Фе- 


дорова, 1971). 

А-— реакция на ацетилхолин до введения типиндола; Г— на фоне типиндола; Б — реакция на се- 
ротонин до введения типиндола; определение ЭД серотонина (ЭД»=!13.5 мг/мл); В — реакция на 
серотонин на фоне типиндола; определение концентрации типиндола, соответствующей рА», т. е. той 
концентрации, на фоне которой серотонин в концентрации 27 нг/мл дает такую же реакцию, как 
серотонин в концентрации 13,5 нг/мл без типиндола. АСВ — ацетилхолин. 


изводных тетра-гидро-у-карболина и 2,3-диалкилиндола на кошках, нар- 
котизированных уретаном и хлоралозой, путем определения дозы, в ко- 
торой антагонисты в 2 раза повышают порог рефлекторной брадикардии 
в ответ на 5-окситриптамин, привело И. Н. Пидевич к выводу, что соеди- 
нения этого ряда уступают типиндолу по Т-антисеротониновой активно- 
сти (см. табл. 21). 

Дальнейшие исследования показали, что для Т-антисеротониновой 
активности вешеств необходимо присутствие аминогруппы в их боковой 
цепи. Это наводит на мысль о наличии анионного центра в структуре 
Т-рецептора. Для Т-антисеротониновой активности веществ важен и ин- 
дольный азот: переход от производных индола к их кислородным изо- 
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: = чительно уменьшает актив- 
стерам — производным бензофурана Е водородной связи при пн 
ность` препаратов. Возможность образо И ВО взаимодействии анта- 
дольном азоте не играет существенной рол ин п 

- ыми структурами (И. нп. Пидевич, 
гонистов с Т-серотонинреактивн РУ" "Пидевич антагонисты 
Н. Ф..Кучерова, 1971). Все изученные и. у о 
серотонина, судя по энергетическому коэффициенту а: 
полненной орбиты, обладают умеренными электронодонорными о 
ствами. Прямой зависимости между величиной этого энергетического 
коэффициента и антисеротониновой активностью отметить не удается. 
Эти данные не ‘позволяют отвергнуть гипотезу Каггетап с соавто- 
рами (1959), А. Пюльмана и Б. Пюльмана (1965) о роли электронодо- 
норных свойств серотонина и его антагонистов в их фармакологическом 
действии. Они лишь свидетельствуют о том, что электронодонорные 
свойства, если и играют роль в процессе взаимодействия веществ с серо- 
тонинореактивными структурами, то роль эта не является ведущей, и 
важное значение имеют другие факторы (В. Г. Винокуров и И. Н. Пи- 
девич, 1971). 

И. Н. Пидевич и соавторы (1968 ) изучали О-анти-5-окситриптамино- 
вые свойства указанных препаратов на изолированном роге матки кры- 
сы по методу, предложенному Саддит и Нашееа (1954); их активность 
выражалась величиной рА», предложенной ЗсВИа (1947) для сравнения 
активности конкурентных антагонистов; рА› =— отрицательный логарифм 
молярной концентрации антагониста, при которой 5-окситриптамин (или 
другой миметик) в удвоенной дозе дает такой же эффект, как в одинар- 
ной 06 ло поедених аиталониста (91. 8}. В процессе этих носледовани 
таминовой активностью. Один их отчетливой П-анти-5-окситрии 
другой — диаминда (см. табл. 21 х получил название индокарба, а 
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лика, близки или идентичны Т-рецепторам (И. Б. Федорова, 1967; 
И. Н. Пидевич и др., 1968, 1970). 

Большой интерес представляет проблема о центральных антагонис- 
тах 5-окситриптамина. Вместе с тем эта проблема является в высшей 
степени сложной и трудной, так как, с одной стороны, неизвестна его 
физиологическая роль в нервной деятельности, с другой — изучение эф- 
фектов экзогенного 5-окситриптамина сопряжено с многими осложне- 
ниями, и часто невозможно дифференцировать его прямое действие на 
центральную нервную систему от косвенного. 

Из антагонистов 5-окситриптамина в отношении центральной нервной 
системы наибольшую активность проявляют антагонисты О-типа н 
прежде всего ДЛК. Так, ДЛК предупреждает у животных развитие де- 
прессивного состояния, ступора и кататонии после введения 5-окситрип- 
тамина в желудочки головного мозга (Зассв! её а|., 1955; Саддит, Уо2\, 
1956; НаПеу, 1957Та, 5), восстанавливает также условные рефлексы, уг- 
нетенные 5-окситриптамином (СооК и \/е1АТеу, 1957). Наконец, длк 
устраняет способность. 5-окситриптамина пролонгировать действие нар- 
котических веществ (ЗвВоге ей а1., 1955; бага и \Ма|хеШ, 1956; Таез- 
сШег, 1956; Зайпогае! и Раве, 1957). 

На основании наблюдений СигИз и Ра\!з (1961) можно ожидать, что 
чувствительные к 5-окситриптамину структуры головного мозга отлича- 
ются от рецепторов Р-типа. В самом деле, ДЛК при электрофоретиче- 
ском подведении к одиночным нейронам коленчатого тела ` вызывает 
такой же депримирующий эффект, как 5-окситриптамин; Кгпу]еу!с и 
РЬИИз (1963, 1963а) указывают, что ДЛК и 5-окситриптамин при ионо- 
форетическом введении оказывают одинаковое депримирующее влия- 
ние на вызванные ответы в одиночных нейронах коры головного мозга, и 
ДЛК не препятствует развитию эффекта 5-окситриптамина в этом плане. 

Что касается антагонистов 5-окситриптамина М-типа, то морфин пре- 
дупреждает у кошек депрессию после введения 5-окситриптамина 
(Саддит, \оёф 1956), но не препятствует его влиянию на язычно-че- 
люстной рефлекс (А. П. Гилев и Э. В. Тетенчук, 1968). 

Обширные экспериментальные исследования по изучению влияния 
периферических антагонистов 5-окситриптамина М- и Р-типа на его 
центральные эффекты были проведены А. П. Гилевым (1970), который, 
в частности, показал, что некоторые периферические анти-5-окситрипта- 
миновые вещества как М-, так и Р-типа блокируют центральные эффек- 
ты 5-окситриптамина. По мнению А. П. Гилева, такие антагонисты долж- 
ны обладать специфическими антисеротониновыми свойствами, легко 
проникать через темато-энцефалический барьер, не оказывать действия 
на активность моноаминоксидазы и не вызывать неспецифических из- 
менений в области функциональных систем мозга, где локализуется дей- 
ствие 5-окситриптамина. 

А. П. Гилевым было установлено, что различные периферические ан- 
тагонисты 5-окситриптамина оказывают влияние на отдельные цен- 
тральные эффекты 5-окситриптамина не в одинаковой степени. Так, 
М-антагонисты 5-окситриптамина подавляют 5-окситриптофановый ги- 
перкинез у мышей (морфин, октадин) и крыс (морфин). Антагонисты 
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5-окситриптамина и 5-окситриптофана на с рокера реф- 
лекс у кошек. Антагонисты 5-окситриптамина как М-, Е и Р-типа преду- 
преждают рвотный эффект 5-окситриптофана у кошек (морфин, и 
медол, мексамин) и его активирующее влияние на спонтанную биоэлек- 
трическую активность коры головного мозга крыс (морфин, мексамин). 
Кроме того, они угнетают депримирующее действие 5-окситриптофана 
на реакцию страха у кошек (октадин, мексамин) и условный оборони- 
тельный рефлекс у мышей (морфин, дигидроэрготамин, мексамин) и 
крыс (морфин, промедол, дигидроэрготамин, мексамин). Следует отме- 
тить, что, по данным А. П. Гилева, периферические антагонисты э-окси- 
триптамина М- и О-типа не оказывают влияния на гипотермическии и 
центральный мышечно-расслабляющий эффекты 5-окситриптофана у 
мышей. 

Таким образом, можно согласиться с выводом А. П. Гилева о том, что 
рецепторы, посредством которых осуществляется действие 5-окситрип- 
тамина на различные функциональные системы головного мозга, явля- 
ются гетерогенными по своей чувствительности к периферическим ан- 
тагонистам 5-окситриптамина. 

В терапии антагонисты 5-окситриптамина нашли ограниченное при- 
менение. Некоторые из них, например метисергид и ципрогепталин, при- 
меняют при лечении карциноидного синдрома, при котором резко воз- 
растает содержание 5-окситриптамина в крови. При этом заболевании с 
помощью метисергида удается ликвидировать такие симптомы болезни, 
как диарея, спазм пищевода (Гап2, 1960; В1итЪего её а|., 1962; РиБасв, 
азей, 1962; Кузапек, УНек, 1964). Были сделаны попытки использовать 
ВА$ для лечения гипертонической болезни (\/ИКлз, 1956, 1959; МИ тз 
и НоЙапаег, 1957), но без успеха. Положительные результаты были 
получены при применении метисергида и ципрогептадина при лечении 
мигрени (Огават, 1960; Рмейтап, Гозт, 1961; Нагг!з, 1961; Найе, Вее4 
1962: Ротцап, 1962; Гоуз@т, 1963). Антагонисты 5-окситриптамина при- 
меняют при аллергических заболеваниях (Лепзеп, 1960; ВаНеу, 1961; 
ВаПезего, Хти4, 1961; С!гага, 1961; МаШеп, Сиеха, 1961: МШех. Е!зВ. 
тап, 1961; На]оз, 1962; Мау, 1965). В психиатрии антагонисты Б-окси- 
триптамина имеют пока очень ограниченную сферу применения, т 
предположение о его значительной роли в возникновении г 
заболеваний не подтвердилось. 


ак как 
психических 
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\ ВЛИЯНИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ПОВЕДЕНИЕ 


Несомненно, что одним из самых значительных достижений современ- 
ной фармакологии является открытие нейролептиков, транквилизаторов 
и других новых психотропных веществ. Эти средства оказались в высшей 
степени ценными для терапии и нашли применение почти во всех меди- 
цинских специальностях. Их применяют в психиатрии, неврологии, хирур- 
гии, акушерстве, клинике внутренних болезней, педиатрии, дерматоло- 
гии. Трудно назвать область практической медицины, в которой не 
использовались бы эти средства. С появлением психотропных средств 
впервые стало реальным лечение психических болезней, было усовер- 
шенствовано обезболивание при хирургических операциях и созданы 
эффективные методы лечения многих внутренних болезней, например 
стенокардии, гипертонической болезни, язвенной болезни и др. Кроме то- 
го, психотропные вещества используют для изучения физиологии голов- 
ного мозга. 

Психотропные средства имеют далекое историческое прошлое. Такие 
вещества, как опий, гашиш и некоторые другие, применялись с лечебны- 
ми целями и в быту еще задолго до нашей эры. Однако начало развития 
современной психофармакологии связано с двумя историческими собы- 
тиями: одно из них создание И. П. Павловым метода условных 
рефлексов, положившего начало объективному изучению высшей нервной 
деятельности, второе — открытие ларгактила (хлорпромазина). Успехи 
синтетической химии способствуют получению новых психотропных ве- 
ществ, принадлежащих по строению к разным классам органических сое- 


динений и обладающих разным спектром фармако. й 
ь логическ ействия 
(Реау, Бепкег, 1961; РагКез, 1961). ь м 


По рекомендации Всемирной организации 
психофармакологических или психотропных ср 
щества, которые «оказывают влияние на псих 
ние или жизненный опыт» (1969) 1. 

Большое и все возрастающее количество психот 
вает необходимость их классификации. 


здравоохранения к числу 
едств следует относить ве- 
ическую функцию, поведе- 


ропных средств вызы- 
В основу систематики этих 
химическое строение, 
ское применение. Соответст- 
классификаций психотропных 


средств могут быть положены разные принципы: 
фармакологические свойства, терапевтиче | 
венно этому предложено много разных 
средств. 








' Доклад научной группы ВОЗ. И 
7 . сследован 6 „ 
нева, 1969. \НЯ в области психофармакологии. Же- 


200 












собны 1 
цинаци! 
же свое 
психомс 
ляют аг 
ПИЧНО Г 
и ослаб. 


тит тк миль ма анис 









По инициативе Ое!ау и ТВиШег (цит. по Енеднсь, 1958) психотропные 
вещества по типу действия часто делят на три класса: 
















1. ПСИХОЛЕПТИКИ П. ПСИХОАНАЛЕПТИКИ 1. ПСИХОДИС- 
| ЛЕПТИКИ 

} } т .{ } } 
Седа- Транкви- Нейро- Эйфо- Тимо- Психо- 
тивные лизаторы лептики ричес- лептики тоники 

| (атарак- кие 
Гипно- тики) 
тические 








СО, 
ИЗ 
Вон 
СХ Ме. 
ТИ, ЗН 
арматот 
порой ® 
Сре 
00 

Создан 
напреме 
Кроме т 
И 107% 


Нарко- 
тические 







Психолептики оказывают депримирующее влияние на психические 
функции, но без нарушения сознания и без изменения интеллекта. Их 
принято разделять на нейролептики и транквилизаторы, или атарактики. 

Нейролептики обладают антипсихотическими свойствами, т. е. они спо- 
собны подавлять различные психотические расстройства (бред, галлю- 
цинации, автоматизм и другие психопатологические синдромы), а так- 
же своеобразным седативным действием (устраняют чувство страха, 
психомоторное беспокойство, аффективную напряженность). Они ослаб- 
ляют агрессивность, снижают тонус скелетной мускулатуры. Для них ти- 
пично потенцирование действия наркотиков, снотворных, анальгетиков 
и ослабление эффектов фенамина. Нейролептики могут вызывать побоч- 





































6. Ти ные эффекты неврологического характера, особенно экстрапирамидные 
д расстройства и каталепсию. Кроме того, они оказывают влияние на мно- 
т гие вегетативные функции: снижают температуру тела, суживают зрач- 
И со | ки, урежают сокращения сердца и т. д. Многие из них обладают адрено- 
усл, литическими, холинолитическими и антигистаминными свойствами. 
и Транквилизаторы, или атарактики, тоже вызывают седативный эффект 
й у и обладают антиневротическими свойствами, но в отличие от нейролеп- 
НХ | тиков не имеют антипсихотических свойств и мало влияют на вегетатив- 
О 0 ные функции. 
и По а мнению, для нейролептиков и транквилизаторов 
ей характерно преимущественное действие на лимбический мозг, или палео- 
ий Кортекс, чем объясняется их способность вмешиваться в регуляцию эмо- 
Кой циональных реакций. На кору головного мозга (неокортекс) непосредст- 
и венного влияния они, как правило, не оказывают. В связи с этим корко- 
| 10 вая деятельность при их влиянии может изменяться лишь вторично, т. е. 
0, р через посредство других мозговых структур, например вследствие воз- 
и и действия на активирующую ретикулярную формацию. В этом отношении 
и нейролептики и транквилизаторы отличаются от наркотических ве- 
т т й Ществ. 
И Психоаналептики, или психостимуляторы, оказывают стимулирующее 
Соб влияние на функции головного мозга. Отдельную группу психостимуля- 
т ТОров составляют тимолептики, или антидепрессанты, т. е. средства, ко- 
х Торые могут выводить человека из состояния депрессии. 
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вызывают нарушения психи. 
теризуются психотическими расстрой. 
в связи с чем их еще называют гад. 


Психодислептики, или психотомиметики, 
ческой деятельности, которые харак 
ствами, особенно галлюцинациями, 
люциногенами. к. 

< хотропных сре . 1 
В ет фармакологические свойства 
и механизмы действия. Нам представляется наиболее рав ценной клас- 
сификация психотропных средств по фармакологическим ‘свойствам с 
учетом их химического строения. Пример такои классификации приво- 
дится ниже: 


в не должна носить формальный 


ПСИХОЛЕПТИКИ 


НЕЙРОЛЕПТИКИ 


ФЕНОТИАЗИНЫ 

с алифатической боковой цепочкой 
хлорпромазин (аминазин, ларгактил) 
левопромазин (нозинан) 

с алифатической боковой цепочкой и пиперидиновым циклом 
мепазин (пакатал) 


с алифатической боковой цепочкой и пиперазиновым циклом 
метеразин (компазин) 
этаперазин (трилафон) 
трифтазин (стелазин) 
мажептил (тиоперазин) 
френолон 


ТИОКСАНТЕНЫ 
хлорпротиксен (труксал) 
КАРБОЛИНЫ 
карбидин 
БУТИРОФЕНОНЫ 
галоперидол 
галоанизон 


АЛКАЛОИДЫ РАУВОЛЬФИИ 
резерпин 
СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ РЕЗЕРПИНА 
тетрабеназин 
бензхинамид 
ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ (АТАРАКТИКИ) 
ПРОИЗВОДНЫЕ ПРОПАНДИОЛА 
мепробамат 


ПРОИЗВОДНЫЕ БЕНЗОДИАЗЕПИНА (ДИАЗЕП 
хлордиазепоксид (либриум, элениум) о 
диазепам (валиум, седуксен) к 

ПРОИЗВОДНЫЕ ОКСАЗИНА 
триоксазин 


ПРОИЗВОДНЫЕ ДИФЕНИЛУКСУСНОЙЯ 
бенактизин (амизил) рты 


ПРОИЗВОДНЫЕ ХИНУКЛИДИНА 
оксалидин 


ПСИХОСТИМУЛЯТОРЫ (психоаналептики, психото 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПУРИНА 
кофеин 


ники) 





ИН 


Не 
















ФЕНИЛАЛКИЛАМИНЫ 


фенамин 
первитин 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПИПЕРИДИНА 


пиридрол (пипрадрол) 
меридил (риталин) 


АНТИДЕПРЕССАНТЫ (ТИМОЛЕПТИКИ) 


ИНГИБИТОРЫ МАО 
гидразиновые 
ипразид 
ниаламид 
негидразиновые 
трансамин 
индопан 
ТРИЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 
Производные иминодибензила 
имипрамин 
тримепрамин 
Производные амитриптилина 
амитриптилин 
Производные диазафеноксазина 
азафен 
Производные фенотиазина 
фторацизин 
Производные сиднонимина 


сиднофен 


ЛИТИЙ 
ПСИХОЗОМИМЕТИКИ (психотомиметики, психозогенные вещества, 
психодислептики, галлюциногены) 

мескалин . 

диэтиламид лизергиновои кислоты (ДЛК) 

псилоцибин 

адренохром 

гармин 

бульбокопнин 

индийская конопля 


фикация имеет сходство с классификацией психо- 


Приведенная клисси З 
тропных веществ, рекомендованной научной группой ВОЗ (табл. 22). 
оменклатуре и классификации психотропных 


Подробные сведения по Н : 
м можно получить в монографиях Озат и ЕНоп (1967), Ема- 
мер (1968). Примером классификации психотропных веществ, основан- 
ной на клиническом принципе, может служить классификация, предло- 


жен табл. 23). 
ия Г. Я. Авруцким ( новое название группы 


7 ается 
В мя в литературе встреч 
НЫ нкСиолитики ', т.е. вещества, устраняющие 


психотропных веществ — & 
ооолВа Таким свойством наряду © другими эбрадают, многие, пси- 
хотропные вещества, в том ЧИСЛ@ транквилизаторы, нейролептики, нарко- 


м. 4 


_ 1 Этот термин происходит от 
слова 1у51з — растворение. 


английского слова апх!оп — беспокойный и греческого 
анг: 
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Гоаери й группой ВОЗ! 
Классификация психотропных веществ, рекомендованная научной гру 





к арактерные представител 
Кагегория Ха ер | 





Нейролептические средства Фенотиазины 
Бутирофеноны 
Тиоксантены 





Производные резерпина 
Бензохинолизины 
Седативные средства, снижающие | Мепробамат и его производные 
чувство беспокойства Диазепоксиды 
Барбитураты 
Антидепрессанты Ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) 
Имипрамин, и другие трициклические соединения 
Психостимуляторы Амфетамин, метилфенидат, пипрадрол 
Кофеин 
Психодислептические средства Диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК) 
(галлюциногены) Мескалин 
Псилоцибин 
Диметилтриптофан (ДМТ) 





Индийская конополя (марихуана, гашиш ит. д.) 





1 Хроника ВОЗ, 1967, 21, 456. 


ТАБЛИЦА 23 
Клиническая систематика психотропных средств 


(Г. Я. Авруцкий, 1964) 





Сфера преи- 1 
обр нивЬ Психозы Неврозы, реактивчые сос- 
нения тояния, психопатин 
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кА) 7 тя ь с ксин зин 
о- - гапера- Сур- Траусаб\л 
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нол зин Индо- 
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ческого эффекта у 
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НЕЙРОЛЕП 


По химиче‹ 
тики раздел 


|| ФЕНОТИАЗ 


Это больше: 
ется хлорп| 
ДИЦУ нскую 
радикалов 
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Несмотря на очевидную целесообразность классификации психотропных 
веществ, высказываются мнения (КШеу, Зршк$з, 1958), что между психо- 
седативными, гипноседативными, нейролептическими, нейроплегическими 
и атарактическими средствами принципиальной разницы нет, и они все 
могут быть объединены под названием «транквилизаторы». Разумеется, 
с такой точкой зрения согласиться нельзя, так как она противоречит 
фактам, которые свидетельствуют о различии фармакологических 
свойств у отдельных психотропных веществ. 

Как видно из приведенных выше классификаций, в настоящее время 
известно большое число химических соединений, обладающих так назы- 
ваемым психотропным действием, т. е. оказывающих влияние на высшую 
нервную деятельность, поведение и эмоциональное состояние человека. 
Наибольшее практическое значение из них имеют препараты, описанные 
ниже. 


НЕЙРОЛЕПТИКИ 


По химическому строению и фармакологическим свойствам нейролеп- 
тики разделяют на несколько групп. 


|, ФЕНОТИАЗИНЫ 


Это большая группа препаратов, главным представителем которой явля- 
ется хлорпромазин (аминазин) — первый нейролептик, вошедший в ме- 
дицинскую практику. Путем присоединения к фенотиазину различных 
радикалов в положении 2 или 10 (аминогруппа) было получено мно- 
го его производных. Наиболее распространенные из них показаны 
в табл. 24. 

Нейролептики фенотиазинового ряда обладают выраженным атаракти- 
ческим эффектом, который сопровождается снижением двигательной ак- 
тивности и ослаблением тонуса скелетной мускулатуры. Отчетливого гип- 
нотического действия они не оказывают, но В значительной степени усили- 
вают снотворный эффект барбитуратов, а также действие наркотиков, 
анальгетиков и анестетиков. При сочетании их с противосудорожными 
средствами, например дифенином, наблюдается аддитивный эффевт. Как 
показал К.С. Раевский (1967), фенотиазиновые нейролептики мало вли- 
яют на судороги, вызванные коразолом, и более активны ет 
вызванных электрошоком. По данным Н. А. Круглова и Д. А. Харкеви- 
ча (1958), нейролептики фенотиазинового ряда (аминазин, мепазин) не 
влияют на синаптическую передачу возбуждения В ЧВрМОАТЗВЫХ реф- 
лекторных дугах спинного мозга, но затрудняют ее в тонических центрах 
ство. й ого мозга. 

к и фенотиазинового ряда о м 
реакции. Этому посвящена обширная литература. 2 Ч у я р о 
казано ослабление под влиянием аминазина и в. Я я мы 
Изменений артериального давления и я В 2 о. 
тии поосвета коронарных сосудов (М. Ю. | ‚ по- 
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ТАБЛИЦА 24 
Фенотиазины 
5 
СХ Ди» 
и 
| 
1 
в, 
Препарат В, 





с . 7 
а) Соединения, содержащие при атоме азота диалкиламиноакильную цепочку 


у СНу е 
Хлорпромазин (аминазин) —сну—сн.—сн—М) 
р р СНз 
СН 
УСНз 
—ененыен—Х ОСН: 
Левомепромазин  (нози- | Е СН. 
нан) сн - 
м СНз 
а (тера- ен сн-сн.-м 
н < , 
сн, СН: 





Соединения, содержащие в боковой цепи при атоме азота ядро пипе 


] 
| СНа 


ридина 


Мепазин 








в) Соединения, 


Метеразин (хомпазин) С 
р (к —ен,—сн,—сн,—м сн, | 


Н Е. АРХ 
а а трилафон . н.—сн,—сн.—М {. 
Этаперазин (трилафон) —енрсн, > а з а 


содержащие в боковой цепи при атоме азота пиперазиновый цикл 





206 








Мажептил 


Френолон 


а. 


Давлени 
Угнетену 


Значи 
ВоЗника: 


Продолжение 





Препарат в: 





Трифтазин (стелазин) —сн.—сн.—сн,—М №—сн, 





Флюфеназин (лиоген) =сн,—сн,—сн, 


/^ 
* —сн—сн—сн,—М №—сНн 
Мажептил (тиоперазин) ы й У 





сн,—0 
Френолон 


н;со 


н.о“ 








давление аминазином коронарного хеморефлекса (И. Н. Пидевич, 1961), 
угнетение аминазином рефлексов с легких и плевры (3. Н. Иванова, 1960). 

Значительные изменения под влиянием фенотиазиновых нейролептиков 
возникают в условных рефлексах. По наблюдениям многих авторов, эти 
вещества оказывают влияние на условные рефлексы в относительно ма- 
лых дозах. При этом они в большей степени изменяют течение оборони- 
тельных. чем пищевых условных рефлексов (П. К. Анохин, 1957; 
| Пий Муравьева, 1960; Ф. А. Левтова, 1963). Они затрудняют выработ- 
ку, увеличивают латентный период, понижают величину и ускоряют уга- 
сание условных рефлексов. Они также удлиняют время пробежки в лаби- 
ринте, затрудняют оперантные реакции. р 

Действие нейролептиков фенотиазинового ряда на головной мозг соп- 
ровождается отчетливыми изменениями на ЭЭГ. По влиянию на спон- 
танную ЭЭГ они относятся к категории синхронизирующих веществ, так 
как подавляют высокочасточную малоамплитудную импульсацию и вы- 
зывают медленные потенциалы с большой амплутудой, а также периоди- 
ческие импульсы в виде залпа веретен. Они устраняют десинхронизацию 
ЭЭГ, возникающую при действии стимуляторов, например фенамина; в 
подкорковых структурах угнетают как спонтанную электрическую актив- 
ность, так и вызванные потенциалы. Для действия этих нейролептиков на 
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: Е еакции пробуждения, что связа. 
- ‹арак слабление реакци! уж : 
головной мозг характерно осла сходящей системы ретику. 


р ; - я вос 
но с ослаблением активирующего ВЛИЯНИ то ИБльние зао ий 
лярной формации на кору головного мозга. ие к ‘бло 
кирования ими передачи импульсов от специфических аф :. тных пу- 
тей к диффузным. На передачу возбуждения по специфическим проводя- 
щим путям они не оказывают влияния и не изменяют первичных ответов 
в коре головного мозга при раздражении афферентных нервов (Гопоо, 
1962). Е 

Помимо сказанного, многие нейролептики фенотиазинового ряда обла- 
дают противорвотными, гипотермическими, гипотензивными, адренолити- 
ческими, холинолитическими и антигистаминными свойствами. Они, в 
частности хлопромазин, могут оказывать депримирующее действие на 
эндокринную систему и в первую очередь на гипофиз, но в дозах, кото- 
рые значительно превышают седативные (4е ‚ \Леа, 1967). Подробные 
сведения по фармакологии фенотиазиновых нейролептиков приводятся в 
ряде обзоров и монографий (В. В. Закусов, ред., 1958; ЛасоБзеп, 1959: 
Вга4еу. 1963; уоп Вгиске, Ногпуе\Чеся, 1966; Сг1зотоп, 1967; Оог- 
Чоп, 1967; Г. Я. Авруцкий и И. Я. Гуровия, 1970). 

Нейролептики фенотиазинового ряда очень широко используются в 
клинической практике. Чаще всего их применяют для лечения психиче- 
ских заболеваний, сопровождающихся двигательным возбуждением, бре- 
дом, галлюцинациями, фобиями. Они весьма эффективны при многих 
формах шизофрении, маниакальной стадии циркуляторного психоза и 
других психических заболеваниях. Большое распространение эти нейро- 
ролептики получили в анестезиологии для успокоения больных перед хи- 
рургическими операциями, потенцирования действия наркотических, 
анальгетических и анестезирующих средств. Их используют для усиления 
гипотермии при охлаждении организма. Назначают эти нейролептики в 
сочетании со снотворными, особенно с барбитуратами, для усиления 


действия последних. Они находят применение при лечении кожных забо- 
леваний, сопровождающихся зудом. 


|. ТИОКСАНТЕНЫ 
По химической структуре и фарм 
А хакологическу й ‹ ены 
близки к фенотиазинам: Тм свойствам тиоксант 
мы ое 
Н, м 
Тиоксантен 


Фенотиаз; н 


антагони т ению к 

ловные рефл зм по отнош 

ексы, облегчают п живот“ 
= ИВ 
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тиксе 


Хлорпро 
о нногда ему ‹ 


эффекты. 


|, КАРБОЛИНЫ 


Карбидин — 3, 
дизлоргидрат: 
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Кот. 
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Ютея 3 
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МОИХ 
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й дения 
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хз 
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ных, вызывают каталепсию, снижают температуру тела, оказывают прот 
тиворвотное действие. м 

Из дрен этой группы наибольший практический интерес предз 
ставляет хлорпротиксен (труксал), т. е. 2-хлор-9-/3- (диметиламино) про- 


пилиден/-тиоксантен: 


СН-СН.—СН—М 


сн: 


сн, 


Хлорпротиксен имеет те же показания к применению, что аминазин, 
но иногда ему отдают предпочтение, так как он реже вызывает побочные 


эффекты. 


1, КАРБОЛИНЫ 
Карбидин — 3,6-диметил, 1, 2, 3, 4, да, Эа-гексагидрогамма-карболин 
дихлоргидрат: 


нс 





В процессе изучения зависимости фармакологического эффекта от хи- 
мического строения в ряду карболинов в Институте фармакологии АМН 
СССР Н. Ф. Кучеровой и сотрудниками был синтезирован карбидин, 


который, как показал Н. 
ствами, характерными для 


. Барков (1969, 1971), обладает многими каче- 
нижает двигательную актив- 


нейролептиков: с 















Рис. 67. Некоторые виды дей- 
ствия и токсичность карбиди- 
на (1) и амнназина (2 

(Н. К. Барков, 1969). 

По оси ординат — виды действия; 
по оси абсцисс — дозы (мг/кг) в Л0- 
тарифмической шкале. [| — «анти- 
агрессивное» действие; /1 — УГНете- 
ние условных рефлексов; 111 — УГНе” 
тение биоэлектрической активности 
толовного мозга; У — угнетение 
двигательной активности; У — МЫ. 
шечно-расслабляющее действие; 
— токсичность 








овные ‘оборонительные рефлексы, по. 
антагонизм в отношени 

’ждение, проявляет антаг - 

давляет эмоциональное возбужд ность, ослабляет биоэлектриче- 


ность, угнетает условные и безусл 


влияния фенамина на двигательную актив ира 
скую активность коры головного мозга, усиливает Д : ее иче- 
ских и анальтетических веществ, оказывает противор эффект 


(рис. 67). & 
Особенно отчетливо у карбидина выражено антиагрессивное действие. 
Кроме того, карбидин потенцирует фенаминовую стереотипию, что сви- 


детельствует о его антидепрессантных свойствах. 
Клинические наблюдения полностью подтвердили экспериментальные 


данные о фармакологических свойствах карбидина. В результате клини- 
ческих исследований оказалось, что карбидин может быть отнесен к 
числу нейролептиков и антидепрессантов. 


|У. БУТИРОФЕНОНЫ 


К этой группе нейролептиков принадлежат соединения, содержащие пи- 
перидиновый цикл с остатком масляной кислоты, в которой гидроксиль- 
ный радикал заменен на фенильный: 


[©] 


Й 
{Убе сн 


Наиболее известными из них являются: галоперидол [^-/4- (п-хлорфе- 
нил) -4-оксипиперидино/-п-фторбутирофенон] 





триперидол  [и-фтор-Г-4-окси-4-(3-трифтормет - дино-бу- 
тирофенон] рифторметилфенил) -пиперидино-6) 
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галоанизон [и-фтор-у-/4- (О-метоксифенил)-1-пиперазини 


л/-бутирофенон]: 
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дроперндол [1-4-фтор-у-/4- (2-оксо-1-бензимидазолил) - 1, 2, 3, 6-тетрагид- 
ро-1-пиридил/-бутирофенон]: 
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-—( —сн,—сн,—сн,- 


Бутирофеноны впервые были получены Лапззеп в процессе изучения 
зависимости фармакологического действия производных фенилпипериди- 
на от их химического строения (Уапззеп, 1967). 

По фармакологическим свойствам бутирофеноны близки к фенотиази- 
нам: являются эффективными психоседативными средствами, понижают 
двигательную активность, угнетают условные рефлексы, потенцируют 
действие наркотиков, снотворкых, анальгетиков. Но в отличие от фенотиа- 
зинов они обладают менее выраженным адренолитическим действием, не 
вызывают холинолитических эффектов, мало подавляют вегетативные 
реакции. По нейролептической активности бутирофеноны превосходят 
фенотиазины. Из побочных явлений бутирофеноны, как и фенотиазины, 
чаще всего вызывают экстрапирамидные расстройства. 

Бутирофеноны нашли применение при лечении некоторых душевных 
заболеваний, в том числе шизофрении; их используют также анестезио- 
логи (Т. М. Дарбинян, 1969). 


У. АЛКАЛОИДЫ РАУВОЛЬФИИ 


Как известно, раувольфия содержит свыше 20 алкалоидов, главным из 


которых является резерпин (серпазил), обладающий нейролептическими 


и гипотензивными свойствами. - 
По химическому строению резерпин относится к классу индолов. При 


гидролитическом расщеплении распадается на резерпиновую кислоту, 
метанол и 3, 4 5-гриметоксибензойную кислоту. В 1958 г. осуществлен 


полный синтез резерпина (\Уоо4\аг4 её а1., 1958). 


ольшое число эксперименталь- 
Фармак пина посвящено б Е 
макологии резер С ь 
ных нии ен Г Г (см. ее Вет, 1953, 
1956; Рититег, 1954; Тем, 1963; Зе ег и ы ь 
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У человека и животных резерпин вызывает оби ори 
эффект, проявляющийся снижением спонтанной двига ре а 
сти, уменьшением нервного напряжения, облегчением наступления ес- 
тественного сна. Резерпин потенцирует свотворное действие зароитура- 
тов, но вместе с тем ослабляет их противосудорожный эффект; умень- 
штает двигательное возбуждение, вызываемое коразолом, кофеином И КО- 
каином. Однако он не влияет на повышение двигательной активности 
при действии фенамина, а также на судороги при отравлении стрихни- 
ном, пикротоксином, никотином. Снижает величину пищевых и ориенти- 
ровочных условных рефлексов. На спинномозговые рефлексы выражен- 
ного влияния не оказывает. 

Изменения ЭЭГ под влиянием резерпина носят неопределенный харак- 
тер и возникают только после внутривенного введения его в относитель- 
но больших дозах. Эти изменения состоят в усилении спонтанной элек- 
трической активности коры головного мозга и уменьшении периодичности 
веретенообразных волн. Вслед за этой фазой десинхронизации резерпин 
вызывает фазу синхронизации, которая характеризуется медленными 
потенциалами (Т.опоо, 1962). Более выраженные изменения биоэлектриче- 
ской активности резерпин вызывает в обонятельном мозге, где усилива- 
ется высоковольтная ритмическая импульсация (Нип\сН, 1962). Влия- 
ние резерпина на ЭЭГ, возможно, осуществляется посредством моноами- 
нов, которые им освобождаются. 

Резерпин подавляет многие рефлексы на интероцептивные раздраже- 
ния. Например, по наблюдениям Н. В. Кавериной и Е. С. Миловидовой 
(1956), резерпин угнетает рефлексы на кровообращение и дыхание с ме- 
ханорецепторов каротидного синуса, толстого кишечника и мочевого пу- 
зыря, хеморецепторов перикарда, а также с центральных отрезков блуж- 
дающего и большеберцового нервов. Как было найдено этими авторами, 
резерпин не оказывает влияния на эффективные звенья сосудистых реф- 
лексов. У децеребрированных животных он подавляет интероцептивные 
рефлексы гораздо слабее. Таким образом, можно предполагать, что угне- 
тающее влияние резерпина на вегетативные 10 с его дей- 

рефлексы связано с его дей 
ствием на центры, расположенные выше уровня продолговатого мозга. 

Резерпин стимулирует перистальтику желудочно-ки аи 
ча секрецию желудочного сока. $ нае 

арактерным симптомом дей 

ков и птоз. Миоз имеет о ИЯ а а 

вается после экстирпации цилиарного ганглия ам как он -е — — 

растворов резерпина в конъюнктивальный мешок. У о м з И 

действии резерпина сопровождается расслабление ивотных миоз при 

ки (третьего века). тем мигательной перепон 
Резерпин отчетливо и по. . 

АННЫ эффект а НИЕ артериальное давление. 

пин обладает также гипотер ровождается брадикардией. Резер- 


‚› которое сопровож 
а 
пин подавляет деятельность ее ется увеличением веса тела. Резер- 


надпочечных желез. дной железы и Усиливает функцию 
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СИНТЕТИЧЕ 


В процесс 
подобным 


ТЕТРАБЕНАЗИ! 


1,3,4,6,7 
лизин-2-с 








Механизм седативного и гипотензивного 
метаболизмом моноаминергических медиато 
холаминов (адреналин, 
пин освобождает норадр 
симпатических нервных окончаний, 


действия резерпина связан с 
ров и в первую очередь кате- 
норадреналин, допамин) и серотонина. Резер- 
еналин и серотонин из ткавевых депо мозга и 


отчего содержание этих медиаторов в 
крови сначала повышается, а затем понижается. Кроме того, резерпин 
препятствует депонированию моноаминов в тканях. В результате их со- 
держание в головном мозге, сердне и кровеносных сосудах снижается 
(Вго@е её а|., 1957; Сагззоп её а|., 1957; Р1еёзеНег её а|., 1956; ЗНо- 
ге, 1962). 

В связи с высокой депрессорной активностью резерпин и некоторые 


другие алкалоиды раувольфии нашли широкое применение при лечении 
гипертонической болезни. 


СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ РЕЗЕРПИНА 


В процессе синтеза резерпина были получены соединения с резерпино- 
подобными свойствами, в том числе тетрабеназин и бензхинамид. 


ТЕТРАБЕНАЗИН 


1, 3,4, 6, 7,11 Ь-гексагидро-3-изобутил-9, 10-диметокси-2Н-бензо (а) хино- 
лизин-2-он: 








По нейролептическому действию тетрабеназин сходен с резерпином и 
подобно ему вызывает опустошение тканевых депо катехоламинов и 


5-окситриптамина. 


БЕНЗХИНАМИД 


2Н-бензо (а) хинолизин-3-карбокамид, М, М-диэтил — 1, 3, 4, 6, 7, 11 
9, 10- диметоксиацетат: 


-гексагидро-2-окси- 


т 
о—с—сн, 
М СНУ, 
( 
Ге] 





®. 















По центральному действию бензхинамид имеет сходство с резерпином 
и тетрабеназином, но в отличие от последнего не вызывает опустошения 
тканевых депо катехоламинов и 5-окситриптамина. 


ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 


Транквилизаторы оказывают отчетливое влияние на поведение чело- 
века и животных. Прежде всего они снижают спонтанную двигательную 
активность. В относительно больших дозах многие из них вызывают цен- 
трогенное снижение тонуса скелетной мускулатуры и могут нарушать 
координацию движений. Миорелаксантный эффект сопровождается сни- 
жением температуры тела и понижением основного обмена. 

Для действия транквилизаторов характерно устранение чувства стра- 
ха, напряженности, беспокойства, тревоги. 

Подобно нейролептикам, транквилизаторы ослабляют агрессивность 
животных и облегчают их приручение. Например, мепробамат, хлордназе- 
поксид, диазепам делают агрессивно настроенных кошек и обезьян более 
«контактными». Транквилизаторы эффективны и при искусственно спро- 
воцированной агрессии животных (раздражение перегородки лимбиче- 
ского мозга, содержание животных в условиях изоляции, электрическое 
раздражекие) (Ю. И. Вихляев и Т. А. Клыгуль, 1968а; Вегоег, 1954; 
Вапаа е+ а|., 1960; РагКезз, 1961; Не!зе, Кой, 1961; Соок, КеПепег, 1963; 
Вегвег, Гад\ие, 1964; З4егпБасК е{ а1., 1964; Сое, \ой, 1966). 

Как правило, транквилизаторы угнетают рефлекторную деятельность 
сегментарного аппарата спинного мозга. Причем наиболее активны они 
в отношении полисинаптических рефлексов (спинальных, флексорных и 
экстензорных, язычно-челюстного). Существенного влияния на моноси- 
нантические рефлексы (коленный рефлекс) транквилизаторы не оказы- 
вают (Соо4зе е{ а1., 1954; Ропипо, 1956; Гупез, \/ИШаиаз, 1958; АБдий- 
ап её а|., 1960). 

Многие транквилизаторы обладают противосудорожной активностью и 
являются антагонистами коразола, кордиамина, стрихнина. При электро- 
судорожных припадках их способность устранять судороги выражена в 
значительно меньшей степени. При никотиновом и ареколиновом треморе 
они не эффективны. Отмеченными особенностями противосудорожного 
действия транквилизаторов можно объяснить их эффективность при ма- 
лых эпилептиформных припадках (ренЁ та!) и отсутствие эффекта при 
больших (этап@ та!), так как существует мнение, что клонико-тониче- 
ские судороги при действии коразола соответствуют рей та|, а электро- 
сосудорожные припадки соответствуют отапа та! (Вегоег её а|., 1956; 
Ре Мег е{ а|., 1957; Вапавег, 1965). 

В соответствии с особенностями фармакологического действия сфера 
практического применения транквилизаторов очень велика. Их использу- 
ют при лечении многих психических и нервных заболеваний, сопровож- 
дающихся беспокойством, напряженностью, страхом, бессонницей. Не- 
которые из них могут быть использованы в качестве противосудорожных 
средств. 
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Транквилизаторы из чис 
на: мепробамат (дикарбамат 2-мети 
ах 7-хлор-2-метиламино-5-фенил-ЗН-1,4-бензоди- 
а диазепам (7-хлор-1,3-дигидро-1-метил-5-фенил-2Н- 


-бензоди -2- 
1,4-бе во ке 2-он), несмотря на различие в химической структуре, 
по фар ологическим свойствам имеют много общего 


ла производных пропандиола и бензодиазепи- 


л-2-н-пропилпропандиола-1,3), хлор- 


(6) 
| 
Н.С пепожчеть 
3 с/на о—с—мн, 
НС—Н,с—н,С/ сн,—о—с—мн, 
| Е 
{е) 
Мепробамат 
МИ-СИ: 
М==С. 
Я 
| ААвненмы 
си И = 
м 
о 


Хлордиазепоксид 





Диазепам 


ков эти транквилизаторы оказывают менее 
ические двигательно-оборонительные и пи- 
Соок, \е! ву, 1957; Р1еШег е{ а|., 1957). 
В то же время ови значительно увеличивают общее число ответов на 
моделях «оперантного» поведения (КеПенег е{ НА Они затрудняют 
выработку условных рефлексов, не влияя на стабильные условные реф- 


лексы. Другими словами, они влияют на образование временных связей, 
: АРУ . память, не изменяя стабильных условных реф- 


т, Е ю 
И О 
Транквилизаторы обладают НИ ыы Е орые 
особенно отчетливо проявляются На Те Э и Ню го а 
за и конфликтной ситуации. ТасоБзеп (1959) по ] м 
словный пищевой рефлекс, а затем вызвать 


В отличие от нейролепти 
выраженное влияние на класс 
щевые условные рефлексы ( 


Предварительно выработать У . | . 
конфииктную И, пужемапуока На ивовное оАьной струи ВОЗД: 


РЕ 








тия пищи, тос помощью мепробамата 


в Е 
возможно восстановить указанный рефлекс. М аез$ и АБН (1958) 
наблюдали на крысах в условиях «конфликтной ситуации» при сочета- 
нии двух безусловных рефлексов — питьевого и оборонительного (путем 
нанесения электрического раздражения во время взятия крысой воды), 
что после введения мепробамата, а также барбитала животные продол- 
жают брать воду, несмотря на болевое раздражение. Центральный холи- 
нолитик — амизил число взятий крысой воды не увеличивает. ®° 

Аналогичные результаты в опытах с «конфликтной ситуацией» были 
получены Ю. И. Вихляевым и Т. А. Клыгуль (1966). 

Следует отметить, что транквилизаторы бензодиазепинового ряда 
(диазепам, нитрозепам, хлордиазепоксид) наряду с транквилизирующим 
эффектом оказывают отчетливое активирующее влияние на поведение 
животных, которые характеризуется усилением спонтанной  двигатель- 
ной активности, потенцированием стимулирующего действия фенамина, 
интенсификацией оперантного поведения (Ю. И. Вахляев и Т. А. Клы- 
гуль, 1971). 

Транквилизаторы не обладают выраженной анальгетической активно- 
стью и в очень слабой степени усиливают действие болеутоляющих ве- 
ществ (ЕЧау, Гейпасв, 1953; Еготите!, Ееигу, 1959). Однако они усили- 
вают и пролонгируют действие снотворных и наркотических веществ 
(Засга, МсСой, 1958). Мепробамат усиливает противосудорожную ак- 
тивность барбитуратов (Еготите| её а|., 1957). Антагонистами мепроба- 
мата в отношении атарактического и миорелаксантного действия явля- 
ются коразол и стрихнин (Ю. И. Вихляев и Т. А. Клыгуль, 19686). По 
данным Негпап4е7-Реоп с соавторами (1964), диазепам имеет выражен- 
ные противоэпилептические свойства. 

Мепробамат, хлориазепоксид и диазепам вызывают у кошек в умерен- 
ных дозах изменение спонтанной электрической активности некоторых 
отделов головного мозга: таламуса (п. ]аёега!з роз{емог, п. уепйга$, 
п. уепгаИз розёего-[а{ега!з, сешгит ше@апит), лимбического мозга 
(миндалевидный комплекс, гипоталамус, перегородка), причем характер 
кортикограммы не изменяется (Непеу еЁ а|., 1954; Ваш её а|.. 1957). 
По данным Нип\/сН с соавторами (1962), мепробамат укорачивает или 
предупреждает последовательные разряды в миндалине и гиппокампе, а 
хлордиазепоксид и диазепам подавляют электрические потенциалы в 
миндалине и усиливают их в гиппокампе. Мепробамат, хлориазепоксид 
и диазепам подавляют вызванные потенциалы в Е и лимбиче- 
ских структурах, не оказывая влияния на корковые ^(Кект и 
Вегоег, 1959; ЗспаПек и КиеВлп, 1962). Хлордиа ответы (К]еёкКи 
лабляют ЭЭГ реакцию пробуждения при А и диазепам ос- 
формации ствола мозга (Мопшег и СгаБег Тоби ретикулярной 
Вга@еу и №к0]оуа, 1966), а мепробамат в’ гео её а[., 1965; 
тивности не проявляет (Вгаеу и Кеу, 1958а ь) в этом отношении аК- 

Мепробамат, хлордиазепоксид и диазепам "оп С 
влияния на сердечно-сосудистую систему не А и отчетливого 
дении их в вену в токсических дозах происходит ают. Только при вве 
го давления. г снижение артериально- 


ха с шипящим звуком в момент взя 
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Отдельную группу транквилизаторов составляют так называемые цент- 
ральные холинолитики, к которым относят некоторые сложные эфиры 
дефинилуксусной кислоты, в частности амизил (гидрохлорид 2-диэтил- 
ны эфира бензиловой кислоты) и метамизил (гидрохлорид 
2-диэтиламинопропилового эфира бензиловой кислоты) 


оно 
№ ры 


с—сС—о—сн.—<сн.—М на 
Амизгл 

оно С.Н 

лад —о—сн,—ен-—м На 
Метамизил 


Эти транквилизаторы обладают умеренно выраженными седативными, 
антифобическими и антидепрессантными свойствами. Указанные эффекты 
зависят от центрального холинолитического действия указанных соеди- 
нений, которое проявляется угнетением действия холиномиметических и 
антихолинэстеразных веществ на центральную нервную систему. Эти 
вещества вызывают также периферические холинолитические эффекты: 
тахикардию, мидриаз, уменьшение секреции желез, понижение тонуса 


гладкой мускулатуры. 
Кроме того, они оказывают противогистаминное, антисеротониновое, 


анестезирующее. действие. Специально фармакологии центральных холи- 
нолитиков посвящена серия работ П. П. Денисенко и его сотрудников 
(П. П. Денисенко, 1965). 

Из производных оксазина наи 
зин №М- (3,4,5-триметоксибензоил- 


большую известность приобрел триокса- 
)-тетрагидро-1,4-оксазин: 





н.со о Е 
а 
со Ех 2 
с—с 
Н.С0 н, НН 


вный эффект, усиливает действие 


общий седати 
оказывает гипотермический эф- 


Триоксазин вызывает 
х веществ, 


наркоти ы 

ческих и снотворн т . 
сект. Миорелаксантными свойствами В отличие от некоторых других 
Транквилизаторов он не обла 


дает. 
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; С ‹ ДИН, П Е “ 
К числу транквилизаторов еще можно отнести оксилидин, представля 


0 
ющий собой гидрохлорид 3-бензоил-оксихинуклидина: т Гри 
Н яр ус 
С С ЗОСТЬ» 
но ьНО! | 
В ее Пи \ у >: „вост ‚ 
в ЕЕ НС! зт ь этого 
сн = ПомиМе ное 
НС 96 Наль 
к | 2 артеР! роли 
й ции ЗЛеК р 
Оксилидин оказывает транквилизирующий эффект, усиливает дейст- ИЛА 
вие наркотических, снотворных, анальгетических и анестезирующих ве- ФЕНИЛАЛК 
ществ. Кроме того, он обладает гипотензивными свойствами, которые Уля 
объясняются его депримирующим влиянием на вазомоторные центры, Пеихостиму. 


ское СХОДСТВО 
ликом), чем в 
вия на органе 
цинскую прак 
(вмфетамин). 
и некоторые д 


ганглиоблокирующим и адренолитическим действием. 

Оксилидин применяют для лечения психических заболеваний, сопро- 
вождающихся депрессией, а также при заболеваниях, сопровождаю- 
щихся нарушениями мозгового кровообращения, в частности при цере- 
бральном атеросклерозе и гипертонической болезни. 


ПСИХОСТИМУЛЯТОРЫ 
(ПСИХОАНАЛЕПТИКИ, ПСИХОТОНИКИ) 


Вещества этой категории, как правило, оказывают положительное 
влияние на психическую деятельность и эмоциональную сферу, облег- 
чают выработку условных рефлексов, повышают их величину, задержи- 
вают их угасание, усиливают психомоторную активность, ослабляют чув- 
ство усталости, повышают умственную и физическую работоспособность, 
ослабляют и укорачивают действие наркотиков, снотворных, проявляют 


также антагонизм в отношении нейролептиков, а кроме того, усиливают р. 
некоторые другие проявления нервной деятельности, в связи с чем могут Норад, 
изменяться многие физиологические функции (Геаке, 1958; \№е!15$ и Га- 
Нез, 1962). ; 

По особенностям стимулирующего эффекта и локализации действия с 
стимуляторы принято разделять на «корковые» и «стволовые» Пред- 
ставителем первой группы является кофеин, а второй — фенамин 
КОФЕИН ь 


Этот пуриновый алкалоид является нат 
1более старым х ячен- 
ным стимулятором. р и хорошо изучен 














Как известно, кофеин оказывает стимулирующее влияние на функции 
многих систем организма: нервную, сердечно-сосудистую, выделитель- 
ную и обмен веществ. р 

Как доказано многими исследователями, кофеин является истинным 
стимулятором нервной деятельности. Он возбуждает психическую дея- 
тельность, усиливает условные рефлексы, повышает двигательную 
активность, ослабляет действие наркотических и снотворных веществ. 
Помимо этого, он усиливает и учащает сокращения сердца, повышает 
артериальное давление, усиливает диурез за счет уменьшения реабсорб- 
ции электролитов в почечных канальцах. 
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ОХ 
‚КОТ, ФЕНИЛАЛКИЛАМИНЫ 
у м 
` ЦЕНТ " 
ь Психостимуляторы этой группы имеют структурное и фармакологиче- 
Р\ руктур Р 
в ское сходство с адренергическими медиаторами (допамином, норадрена- 
"Ир лином), чем в значительной степени объясняются особенности их дейст- 
ВОЖДЬ вия на организм. Первым препаратом этой группы, вошедшим в меди- 
при цере цинскую практику еще несколько десятилетий назад, является фенамин 
(амфетамин). К числу таковых принадлежат также первитин, фенатин 
и некоторые другие. 
цель 
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== 
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Фенатин 
ты Фенамин (сульфат 4, 1-1-фенил-2-аминопропана) является наиболее 


активным из числа симпатомиметических аминов стимулятором нерв- 
Ной деятеленосновазыван и одновременно вривнит НЕ периферические 
адренореактивные структуры, отчего происходит сужение кровеносных 
сосудов, усиление сокращений сердца, повышение артериального дав- 
ления, расслабление бронхов, расширение зрачков. 
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Фенамин усиливает умственную деятельность, уменьшает чувство утом- 
ления, повышает работоспособность, оказывает положительное влияние 
на эмоциональную сферу, улучшая самочувствие, уменьшает потреб- 
ность в сне и ослабляет действие снотворных. Кроме того, он понижает 
аппетит. 

Центральные эффекты фенамина, по-видимому, связаны с его непо- 
средственным влиянием на адренергические системы головного мозга 
(Веаиуае{, 1968). 3 а 

Интересно, что, как показали С. Я. Гура и К. С. Раевский (1970), 
а-адреноблокаторы (фентоламин и тропафен) снижают, а В-адренобло- 
каторы (пропранолол и пронеталол) усиливают двигательное возбужде- 
ние у мышей при действии фенамина. Однако на фенаминовую стерео- 
типию адреноблокаторы влияния не оказывают. По данным Г. И. Абса- 
выинН. Б Высоцкой (1970), стимулирующий эффект фенамина 
(и пиридрола) сопровождается увеличением содержания Ма+ и сниже- 
нием содержания К+ в нейронах коры и ствола головного мозга. 
При этом изменения ионного состава в стволе выражены больше, чем 
в коре. 

Первитин (гидрохлорид 4-1-фенил-2-метиламинопропана) по фарма- 
кологическому действию близок к фенамину, но превосходит его по ак- 
тивности. 

Фенатин (дифосфат В-фенилизопропиламида никотиновой кислоты) 
химически представляет собой продукт конденсации фенамина с никоти- 
новой кислотой. 

Фенатин оказывает стимулирующее влияние на деятельность нервной 
системы, подобно фенамину, но отличается от него менее выраженными 
периферическими адреномиметическими свойствами, в связи с чем он не 
вызывает повышение артериального давления (С. Я. Арбузов, 1952). 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПИПЕРИДИНА 
Из препаратов этой группы практический интерес представляют пиридрол 


или мератран [хлоргидрат а-(2-пиперидил) -бензгидрола] и меридил или 
риталин (хлоргидрат метилового эфира фенил-2-пиперидил-уксусной 


кислоты): 
он н 
сх <, 
С. 


Н 
М Г. 
феи ыы 
ОСН; 
Пиридрол 
Меридил 


Эти два соединения обычно рассматриваю 
ридина, однако при несколько другом изо тся к 
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АНТИДЕГ 











Пиридрол Меридрел 


Пиридрол и меридил стимулируют многие проявления нервной дея- 
тельности. По фармакологическим свойствам они имеют сходство с фе- 
намином, т. е. повышают двигательную активность, проявляют антаго- 
низм в отношении снотворных и нейролептиков, усиливают условнореф- 
лекторную деятельность, вызывают изменения ЭЭГ, подобные тем, ко- 
торые возникают под влиянием фенамина, в частности усиливают реак- 
цию пробуждения. В отличие от фенамина пиридрол и меридил не вы- 
зывают периферических симпатомиметических эффектов, т. е. не сужи- 
вают кровеносные сосуды и поэтому не повышают артериальное 
давление, не вызывают сокращения третьего века и других симптомов, 
зависящих от возбуждения периферических адренореактивных структур: 

Механизм центрального действия пиридрола и меридила имеет адре- 
нергическую природу и объясняется изменениями в обмене катехола- 
МИНОВ. 


АНТИДЕПРЕССАНТЫ, ИЛИ ТИМОЛЕПТИКИ 


По типу действия эти вещества принадлежат к категории стимуляторов 
нервной деятельности, хотя антидепрессантный эффект может”быть до- 
стигнут с помощью веществ наркотического типа, например этанола. 


ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ (МАО) 


После того как было установлено, что некоторые моноамины, в Том 
числе адреналин, норадреналин, допамин, 5-окситриптамин, имеющие 
медиаторные функции, подвергаются в организме ый деза- 
минированию при участии специального фермента — = ‚ вещества, 
способные тормозить активность этого фермента, приобрели значитель- 
НЫЙ теоретический интерес и большое практическое значение, так как с 
их помощью можно усиливать действие норадреналина и других Упо- 


мянутых медиаторов. 
Действие веществ это 
скольких часов) и продол 


ме медлен ы 
В они АО в головном мозге и других органах со- 


в возрастает, что сопровождает- 

‹ выше моноамино 
а Е возбуждения, в частности усилением двигатель- 
ной Ве повышением тонуса симпатической иннервации (рас- 


иж в). 
ширение зрачков, тахикардия, сужение сосудов) 


й группы развивается постепенно (в течение не- 
жается долго, так как образование нового фер- 
но (около 2 недель). 
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Увеличением содержания норадреналина В О ты 
объяснить анальгетический эффект гидразидовых инг а ВО. 
Например, фенелзин и катрон по анальгетической ов не усту- 
пают кодеину (Етее е а|., 1961). Возможно, с ты же обстоятельст- 
вом связана способность ингибиторов МАО усиливать действие нарко- 
тических веществ, в том числе гексобарбитала, хлороформа, галотана 
(З4оск и \Мезегтаппт, 1963). 

Для ингибиторов МАО характерен антагонизм с резерпином и тетра- 
беназином (Р1езсПег, 1961). 

Необходимо помнить, что ингибиторы МАО нельзя применять одно- 
временно с антидепрессантами группы имипрамина, так как последние 
сенсибилизируют адренореактивные структуры к соответствующим ме- 
диаторам, разрушению которых препятствуют ингибиторы МАО. 
При несоблюдении этого правила может произойти тяжелое отравление. 
Кроме того, при лечении ингибиторами МАО не следует употреблять в 
пищу продукты, содержащие большое количество тирамина (сыр, вино, 
пиво), поскольку последний является предшественником катехоламинов, 
накопление которых в организме в больших количествах приводит К 
развитию токсических эффектов. 

По химическому строению ингибиторы МАО разделяют на две груп- 
пы: производные гидразида и негидразидовые (\Упнеюск, 1959; Но!2, 
\Ме<{егтапи, 1965; Р. А. Хаунина, 1966; НиегИтапп е{ а|., 1966). 


ПРОИЗВОДНЫЕ ГИДРАЗИДА ! 


Из этих препаратов наибольшее распространение в клинической прак- 
тике получили ипразид и ниаламид. 


Ипразид (2-изопропил-1-изоникотиноилгидразин): 


о 
п СН 
а 
— сн: 
х 
М 


ны ВО ИрОк А Ононвывах, необратимое вагибиро, 
} твие развивается медл 

ви ен течение 
14—16 часов и эффект продолжается долго —7 дней я и: 


Ниаламид — 1-2- (бензилкарбамоил) этил-2-изоникотиноилгидразин: 
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| 

фенн-мн-си;-сн,-с м-в, {У 
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1 Подробно см.: }. Н. В1е] А. Е. ЮгцкКег Моп 


газлпез). В кн.: Рзуспорвагтасо|ов1са| арепз, у. оапипе охЧазе мЫБНогз (НУЧ- 


Т. Ас 1 
= аЧетис Ргезз, 1964, р. 359. 
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По рик строению имеет сходство с ипразидом. По влиянию 
на МАО он активен менее ипразида, но и менее токсичен. 





НЕГИДРАЗИДОВЫЕ ИНГИБИТОРЫ МАО! 


Известно большое число химических соединений негидразиновой струк- 
туры, которые способны понижать активность МАО например гармин, 
циклопропиламины, а-алкилтриптамины. Из них нашли широкое приме- 
нение в медицинской практике трансамин и индопан. 


Трансамин — сульфат транс-1-фенил-2-аминоциклопропана: 


сН—снН—Хи, . 1.50. 
== г. г 


СНь 








По химическому строению трансамин имеет сходство с фенамином, но 


в отличие от него усиливает действие снотворных. Трансамин вызывает 
сильное угнетение моноаминоксидазы и по активности в этом отноше- 
нии приближается к ипразиду, но оказывает более быстрый (через 6 ча- 
сов) и менее продолжительный (12 часов) эффект. Трансамин усили- 
вает действие снотворных и симпатомиметических веществ. 

Индопан. По химическому строению индопан является гидрохлоридом 
0-метилтриптамина и может рассматриваться не только как производ- 
ное триптамина, но и как индольный аналог фенамина (М. Д. Машков- 


ский, 1961). 
ВИ па 
а! СН 
Хх } 
| 
и 
Индопан 
ет 
СН} 
Фенамин 
Пет ны 
\ 
Н 
5-Окситриптамин 
—_—_—_ 


1 Подроб Зенваа ит Ье, С. Ка!зег. Мопоапите ох!4азе шЫЪИогз (Моп- 
Пуйгагйтез). в < Рзуспорвагтасоюва! асепЁз, 1. Асадепис Ргезз, 1964, р. 5 
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жившего индопан в качестве 
< ‹ого, П едложи 
а ы.- м я моноаминоксидазы, в связи с 


антидепрессанта, он вызывает угн ОКО 
чем И нони возбуждение центральных И периферическ дренореак 
у эффектам индопан имеет сход. 


тивных систем. По фармакологическим Вен Ем 
ство с фенамином, но действует медленнее и пр Е 


й ых г 
личие от фенамина индопан не сокращает действие снотворных, но, на 
против, удлиняет его. 


ТРИЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 
ПРОИЗВОДНЫЕ ИМИНОДИБЕНЗИЛА (ДИБЕНЗАЗЕПИНА} 


Главным представителем этой группы является имизин (имипрамин, 
тофранил) гидрохлорид №- (3-диметиламино-пропил) -иминодибензила: 


снуСН; 
Ро 
‚УСН 


й 
сн,—сн.—сн М 
СН; 


Имизин по химическому строению имеет некоторое. сходство с произ- 
водными фенотиазина, по фармакологическому действию он отличается 
от них. 

В отличие от аминазина имизин не имеет выраженных нейролеп- 
тических свойств, а обладает отчетливыми антидепрессантными свойст- 
вами. Как было показано И. П. Лапиным (1963), имизин в малых 
дозах проявляет антинаркотические свойства, а в больших потен- 
цирует действие наркотических веществ. По существующим представле” 
ниям механизм действия имизина объясняется накоплением катехола- 
минов в области центральных адренореактивных структур в связи с 
затруднением , обратного поступления адренергических медиаторов в 
терминали нейронов (Кегтап и Со]е, 1965; И. П. Лапин, 1966). Ими- 
зин сенсибилизирует адренорецепторы центральной нервной системы к 
норадреналину и адреналину ($155, 1959), в связи с чем усиливает дейст- 
вие фенамина оон адренергических рецепторов (И. П. Лапин 
ыжеН: 2 ). И. П. Лапин (1970) полагает, что антидепрессанты 


этой группы понижают активность миндал 
евидн < х у- 
лируют деятельность гипоталамуса. дного комплекса и стиму 


ПРОИЗВОДНЫЕ АМИТРИПТИЛИНА 
По химическому строению и фармакологич 


санты этой группы имеют большое сходе 
зепина. Из них заслуживает 


еским свойствам антидепрес- 
тво с производны бенза- 
к ими диое 

мания как лекарственное средство ами- 


` Подробные сведевия об этих антидепрессантах м 
хм 


на: Антидепрессанты, В. кн.: Итоги науки. М., 1971 ожно найти в обзоре И., П. Лапи- 
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По данным | 





триптилин — гидрохлорид — 5-(3-диметиламинопропилиден) дибенз 


(а, 4) 1,4 циклогептадиен: 






| 7 
х 












СН: 
сн-сн,—сн—М на 
сн, 


] Амитриптилин обладает хорошо выраженными антидепрессантными 
свойствами и слабым седативным действием. 





ПРОИЗВОДНЫЕ ДИАЗАФЕНОКСАЗИНА 


Из соединений этого ряда в медицинскую практику вошел недавно син- 
тезированный М. Н. Шукиной азафен, представляющий собой дигидро- 
хлорид 2- (4-метилпиперазинил-1) -10-метил-3,4-диазафеноксазин: 


би 
СК ХО =. 2на 
СН 





По данным М. Д. Машковского и А. И. Полежаевой (1969), азафен, 
ким антидепрессантам, в опытах на живот- 




















подобно другим трицикличес 
НЫХ еек. пе стимулирующие эффекты фенамина и пери- — 
ферическое действие катехоламинов, ослабляет депримирующее действие — 
резерпина и тетрабеназина, фенотиазиновую каталепсию. Азафен не об- — 
ладает антимоноаминоксидазной активностью, поэтому его можно на- — 
значать с другими психотропными препаратами, а также не опасаться — 
побочных эффектов, связанных © применением пищевых продуктов, со- = 
Держащих тирамин, фентилэтиламин, серотонин и другие биогенные 
амины. о 
Азафен не оказывает центрального и периферического адреномимети- Е 

н не вызывает побочных эффектов, которые 





ческого действия, поэтому о 
могут возникать при применени 
(обстипацию, тахикардию, заде 
триглазного давления). 

Азафен эффективен п 
депрессивных фазах ма 






и имипрамина и других антидепрессантов К. 
ржку мочеиспускания, повышение вну- В 







ри депрессивных состояниях различного генеза: 
ниакально-депрессивного психоза, инволюцион- 
ной меланхолии, депрессиях органического генеза, соматогенио обуслов- 
ленных депрессиях, реактивных депрессиях, депрессивных состояниях, 
развивающихся в процессе длительного лечения нейролептическими 
Препаратами, а также при депрессивных состояниях невротическо- 


Го характера. 
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ПРОИЗВОДНЫЕ ФЕНОТИАЗИНА 


Как было найдено Е. Л. Щелкуновым (1966), 10- (В-диэтиламинопро- 
пил)-9-хлорфенотиазин, получивший название хлорацизина, обладает ан- 
тидепрессантным действием. Однако это действие наблюдается лишь 
при применении препарата в больших дозах, при которых возникают по- 
бочные эффекты, в связи с чем хлорацизин не нашел применения в кли- 
нической практике в качестве антидепрессанта. Заметный антидепрессив- 
ный эффект может вызывать левомепромазин (нозинан), но наиболее 
отчетливо он выражен у фторацизина. 

Фторацизин — гидрохлорид 10- (В-диэтиламинопропионил) -2-трифтор- 
метил-фенотиазина, по данным Ю. И. Вихляева с соавторами (1970), об- 
ладает выраженным антидепрессивным действием и способностью кор- 
ригировать осложнения (экстрапирамидные расстройства, нейролептиче- 
ская депрессия), возникающие при лечении нейролептиками. 


ве 


0=с 


С.Н, 
снасн—Х . НС! 


С.Н 





Несмотря на принадлежность фторацизина к производным фенотиа- 
зина, он не является нейролептиком. По типу действия фторацизин 
близок к антидепрессантам с трициклической структурой — имипрамину 
и амитриптилину. Подобно им фторацизин усиливает и пролонгирует 
действие фенамина, устраняет каталепсию, вызываемую резерпином, 
тетрабеназином, бензхинамидом и этаперазином, потенцирует действие 
гексенала, устраняет гиперкинезы при введении ареколина. В отличие 
от имипрамина фторацизин, подобно амитриптилину, не извращает дви- 
а депрессию у животных, вызванную бензхинамидом и тетра- 

По усилению фенаминовой стереотипии, устранению экстрапирамид- 
ных проявлений действия нейролептиков и потенцированию некоторых 
р ОЕ фторацизин обладает большей активностью В 

амином и им с Ч 
тилин. Кроме о фторацизин те О чем Вира, 
м-холинолитической активностью. ральной и периферическо! 


рав И при депрессиях различного происхождения, 
р ально-депрессивных психозах, шизофрении, реак- 


тивных и невротических состояниях 
х, а также в ля 
устранения экстрапирамидных расстройств о. 


незы е ‹ р (паркинсонизм, гиперки“ 
езы) и депрессивных состояний, возникающих Ка терапии бан. 


тиками. 


ского действ 

Сиднофен | 
торможеннос" 
дует назнача 
циклическим! 


ЛИТИЙ 





























ПРОИЗВОДНЫЕ СИДНОНИМИНА 


Из соединении ВН класса в клинической практике нашел примене- 
ние сиднофен, который является гидрохлоридом 3-(В-фенилизопро- 
пил) — сиднонимина: 


ееечеаАя 


СН; м ^ с=мн.на 
о 


Сиднофен оказывает стимулирующее влияние на центральную нерв- 
ную систему. Он обладает способностью обратимо и конкурентно угнетать 
активность моноаминоксидазы, усиливает действие биогенных аминов 
(В-фенилэтиламина, триптамина, 5-окситриптамина) на центральную 
нервную систему, а также возбуждает некоторые периферические адре- 
нореактивные системы, в связи с чем происходит повышение артериаль- 
ного давления. Он препятствует развитию седативного и гипотермиче- 
ского действия резерпина. 

Сиднофен применяют в качестве антидепрессивного средства при за- 
торможенности различного происхождения, астении, апатии. Его не сле- 
дует назначать одновременно с ингибиторами моноаминоксидазы и три- 


циклическими антидепрессантами. 


ЛИТИЙ 


лет многими авторами показана эффективность лития 
при депрессивных и маниакальных состояниях, которые возникают при 
определенных психических заболеваниях (см. обзоры Во1з$ег, 1958; 
ЗеНоц, 1968). Судя по многочисленным клиническим наблюдениям, ли- 
тий особенно эффективен для профилактики депрессии и мании при 


циркуляторном психозе. | ; у 9 
Экспериментально доказано, что (Мане-Глизе \ейзсНег, 1969) литий 
оказывает выраженное влияние на агрессивное поведение сиамских бой- 
рака рыб прекращалась при концентра- 


цовых рыб, мышей и хомяков. д у 
ции 11С] в воде от 10 до 30 мэкв/л. У мышей и хомяков агрессивное по- 
ведение прекращалось после питья ими воды, содержащей ГС] в коли- 


честве 30 мэкв/л. 4 

Литий является моновалентным катионом первой группы щелочных ме- 
таллов, к которой относятся также катионы натрия, калия, рубидия, це- 
зия и франция. В связи © большой плотностью положительного заряда 
Ядра и соответствующим расположением электронов литий обладает вы- 
сокой реактивной способностью и поэтому в чистом виде в природе не 
Встречается. По своим химическим свойствам ионы лития имеют сход- 
ство не только с ионами натрия и калия, но Ее с ионами кальция и 
магния. В природе литий находится в минералах, морской воде, в тка- 
НЯХ растений и животных- Его физиологическое значение неизвестно. 


За последние 20 
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тканями при разных путях введения 


в организм (пероральном, подкожном, внутримышечном, внутрибрюшин- 
ном). Для терапевтических целей соли лития назначают только внутрь. 
Чаще всего для этого используют карбонат лития. Следует иметь в виду, 
что его растворы имеют щелочную реакцию и поэтому могут. вызывать 
раздражение тканей. Однако растворимость карбоната лития в воде ма- 
ла (около 1%), и указанная опасность невелика. Вместо карбоната ли- 
тия иногда применяют его цитрат или ацетат. Хлорид лития для целей 
терапии непригоден вследствие большой гигроскопичности. 

Максимальная концентрация лития в крови после приема (внутрь) 
карбоната наблюдается через 2—4 часа, а после приема цитрата или 
ацетата — через 1—3 часа. 

В крови литий не связывается протеинами плазмы и переходит в тка- 
ни, причем прежде всего равновесие устанавливается в почках, печени, 
коже, а затем в мышцах, костях, мозге. В спинномозговой жидкости со- 
держание лития в два раза меньше, чем в плазме крови. 

Выделение лития из организма происходит главным образом через поч- 
ки, и только в малых количествах он выделяется через кишечник и ко- 
жу. Концентрация лития в моче соответствует его концентрации в кро- 
ви. Существует некоторая корреляция между ионами лития и натрия. 
Поэтому при ограничении ‘хлорида натрия в пище содержание лития в 
организме возрастает, а после дополнительного приема хлорида натрия 
его содержание в организме скижается. Отсюда следует, что. в первом 
случае создаются условия для проявления токсического действия лития, 
а второе обстоятельство позволяет использовать хлорид натрия при ле- 
чении отравлений литием. 

При применении лития с терапевтическими целями возможны побочные 
эффекты. Они бывают весьма разнообразными. Чаще всего появляются 
тошнота, боли в.области желудка, понос, жажда; мышечная слабость, 
дрожание конечностей, бессонница. В литературе описаны случаи увели- 
чения щитовидной железы с понижением ее гормональной функции под 
влиянием длительных приемов лития. 

При отравлении литием, кроме указанных побочных эффектов, разви- 
о" ирисий жа нервной системы. В связи с этим 
ние тонуса скелетной мускулат ай ое Ре г 
тия не имеется, поэтому а Пр шо ее =. 
АН итием проводится симп 

Применение лития в терапии должно проводиться под строгим кли- 
о ОТНЕ 

т г 
вая карбонат лития на и, 9 
р 
сяцы). рименяют длительно (недели и Ме 

Механизм действи 
на ее р а а 
ваются предположения (Зе ПИак И ель Выоа 

гаш её а|., 1966; ЗспапЬего ей а|., 1967), 
228 


Ионы лития хорошо всасываются 





пСИХОЗОМиИ 


Вещества, обл 
состояния, со 
тельными, сл} 
нарушением ‹ 
эры народы н 
зовали такие 
Например, и 
ленный вид т 


Своеобразь 
метики, но 
































что нейр 
отр 
моноам ропны 
ИНОВ е эфё 
меченно В.о фект 
го пытах ыл 
под т м на ебет ия 
его мл но лых к исят 
ь ,дезаминировани ся радрена крысах от его вл 
;ы т). По 2 ование то Е кн внутриб ЕЕ 
С к Л , } > Е] 7 я 
а т ев Е а тилирования мо иным орденом 
ми тироз дре! м Соггоа! му я но ыу еден 
скольку ИНОкКС тали 1с увели рад стано ием 
у ид на в соа чива ренал ВИЛЛЕ 
боль у литий азы гол втор ается лина 1, что 
льшо Ху сниж лов раму ег происх 
кально опаняние на акт о а жи орк го оотолоче ( 
ыы ерея а о ий во 
литий прессу а акт изок к держ в со не з- 
норм иВНЫ ИВвНО к нат ание четан влияе 
ализу Хх 602 сть ней рию в ГО ии с т на 
зует ее не ы калию оо жд 5 
литный руша ‚ а ионн ‚ которы ге. П 
ый ба. ется ый б е ока о- 
алан , Со алае зыв 
с рреп (1 сп ают 
ы 967) ри ман 
счит иа- 
ает. 
‚ ЧТО 



















































[ЖИ 
ДОС 
КОСТИ (0. 
Е псих 
М Через по. ОЗОМИМ 
‹Ие ЕТИК 
НИКИ К В и 
т ы еще (ГАЛ 
рации в к ства, об люЦиИ 
№ состояв ‚ облад. НОГ 
ИЯ и вари. т вия, соп дающие ЕНЫ) 
жание { ЛЬНЫМи ровож способ 
не ди ь ь ж Е 
ПИЯ В чаруше слухов дающи тостью 
(порида натрия ИОН о Рени т | 
чо в О ео ее: о человека 
| а е и . Ч п 
цействия ИИ, Наприм кие веще рых стран стны А тактиль увствите сихотиче 
. ле шиер, цеств 1, ос нь ным лЬН ские 
натрия при а ви индеицы мы врем обенно НУ ще галлю ОИ -В В 
ДУР жной яп У е люцин л- 
воеоб рибо ной А раздн ой А задо ация 
ме раз в, ан ме ИЧНЫ мери лго ми, 
р и - т НН ен применял ОЗ до новой 
его 008" д дечные 1 мног вызы тральной яли дл а исполь 
бои роиз глюк ие др вают ой Ази я этой церем Ь- 
ечнаЯ м ре ЗводнЫ козиды угие в не то ре. й цел оний 
«ве зу те у 1, тяж еще льк индий ио “ 
ну ульта ит яжел ства о сп ийск пре 
Ир И | ОСеНЯ д. Раз лые ме ‚ нап ециал ую ко де: 
и асорз очног умеетс таллы ример ьные ноплю 
и метич еп (196 о или я, так ‚ барб алкал психо. . 
Са 8) токс ие п иту оид зоми- 
р Дий ие, н разл ическ: сихо раты ык и. 
в К априм ичает ого дей зы на ‚ фено расавк 
ег т бенак конопл ер диэ три типа йствия до расс тиазин и, 
1 ны и, нап тиламу псих переч матрь овые 
0 у Сра н (ам риме ид ли озоми исле вать 
08 п внит мизил) р гаши зергин мети нных как 
Ри" риво, ельна ‚ пип иш; 3) овой ков: веще 
ие пи’ дитс я ха еридин парас кислоты: ) си ств 
ОЙ и АИ я в таб рактерт овые 6; импа оты: 9 НО 
0108 си вен ‚ М+ абл. 25 ристик ензи толит ;2) г ми- 
к тльштей о а ЭТР латы иче рупи 
Гы ЕС тейн их пс т. ские а ин- 
вой 3 кацу оавто ийл.и ОО ‚ нап 
м 1Ю ПС рами р . И. Спив иметик ример 
и 1 яхото ‚ Рожи ак (19 ков 
ул и и и у ин ссылаясь ‚' по’ Ласорвен 
, з те п ‚п на 
ко иЙ вой  (ДЛК) лизе репарат риводя раб у 
в’! ий кисл )}, м ргиновой ов: т сл оты Н 
В 2) оты, |-ав орфо ой Ки едую .Н 
ие тр п ‚ 1-аце лид ли ислоты — ующую . Яро- 
М =. Е са жемы классифи. 
ой! п водны тамин изерг оты д ли 
1! о! рои те фе а—б иИНОвОЙ ‚ этил зе 
у [а р нет м = ино в Ч 
в ыы инолы; олевой‘кисл мескали лоцибин 1 ргино- 
5 К 0} : аиб иниб ы оты —д нидр.; и др.; 
#,} И" мать лизкие кн итран, а з з 
Ш зтоп4 ИПИЧНЫМ ему по хи ‚ амизил и 
е ‚ 1967): и психотом мическом др.; 
$ иметиками у строени 
являют ю соед. 
ся с. ине 
ледую и 
щие (Н 
о1- 
229 





ТАБЛИЦА 25 





Эффект 


Тип галлюциногена 





симпатомиметики 


группа индийской конопли 


антихолинергетики 





Расстройство воспри- 
ятия 

Сновидения 
Элементарные галлю- 
цинаторные восприя- 
тия 

Истинные галлюцина- 
ции 


Психотический эффект 
Эйфория 
Расстройство мышле- 
ния 

Контакт с окружаю- 
щей средой 
Изменения ЭЭГ 


Двигательный эффект 
Влияние на вегета- 
тивную иннервацию 


Развитие 
ности 


толерант- 





Есть 


» 
Зрительные 


Зрительные,  так- 
тильные и др., ред- 
ко слуховые 
Есть 

» 


Нет 

Есть 
Десинхронизация 
Слабая атаксия 
Симпатомиметические 
эффекты (повышение 
артериального дав- 
ления, температуры) 


Есть 





Есть 


У 
Редко 


Зрительные 


Есть 
» 


Нет 
Есть 


Неопределенные из- 
менения 

Умеренная атаксия 
Умеренный симпа- 

толитический эффект 
(понижение артери- 

ального давления, 





температуры) 
В малой степени 


Нет 


» 


Зрительные, слу- 


ховые 


Зрительные 


Нет 
» 
Есть 


Нет 
Синхронизация 


Атаксия 
Парасимпатоли- 
тические эффекты 
(сухость во рту, 
учащение пульса) 


Нет 





Мескалин — сульфат 3, 4, 5-триметоксифенил-этиламин, 
сиканского кактуса ГорпорВога \ИЦатзиИ: 


сн:о ЯН. 


алкалоид мек- 


Плоды этого кактуса использовались для жевания индейцами, живши- 
ми в районе Е1о @гапае несколько столетий назад, при проведении рели- 
гиозных церемоний. Действующее начало этих плодов было изолировано 
Не#ег в 1896 г. и названо мескалином. Химическое строение мескалина 
установлено ЗраЁИ в 1919 г., а затем им же мескалин был синтезирован. 

Мескалин вызывает своеобразные изменения психики, сопровождаю- 
щиеся зрительными галлюцинациями. Одновременно наблюдаются мн 
патомиметические эффекты, повышение спинномозговых рефлексов. Про 
должительность действия однократной дозы составляет 10—12 часов. 
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Способность мескалива вызывать у людей своеобразный психоз, напо- 


минающий шизофрению, явилась основанием для предположения, что 
некоторые психические заболевания зависят от образования в организме 
соединений, в том числе адренохрома, имеющих структурное сходство с 
мескалином (Озтоп@ и Зту Тез, 1952). Однако эта гипотеза подтверж- 
дения не получила. 


Диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК) по химическому строению 
представляет собой тетрациклическую систему, в основе которой лежит 
ядро индола: 
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и 
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В 1934 г. из спорыньи (СЛа\серз ригригеа) была получена лизергино- 
вая кислота. Через 4 года $40 и Нойпапп осуществили ее синтез. Лизер- 
гиновая кислота предназначалась для использования в клинике в каче- 
стве средства, усиливающего сокращения миометрия. Однако в клиниче- 
скую практику вошел эрготамин. 

Психотропные свойства ДЛК были открыты в 1943 г. Нойпапп, кото- 
рый на себе испытал его действие. Главным объектом действия ДЛК в 
Умеренных дозах является центральная нервная система. Он вызывает 
расстройство высшей нервной деятельности, своеобразную эйфорию и зри- 
тельные галлюцинации, угнетает электрическую активность головного 
мозга. Под влиянием ДЛК возникает ряд периферических симпатомиме- 
тических эффектов: мидриаз, пилоэрекция, тахикардия, сужение сосудов 

гипергликемия. 


почек, сокращение миометрия, 
бнаружив, что ДЛК обладает выраженным 


Садаит и Нашееа (1954), о 
антагонизмом по отношению к 5-окситриптамику, учитывая, что ДЛК вы- 


зывает состояние, напоминающее” шизофрению, ‘а также допуская, что 
ся в тканях центральной нервной системы, 


5-окситриптамив, находящий 

Играет существенную роль в развитии шизофрении, высказали предполо- 

жение, что ДЛК блокирует действие 5-окситриптамина на центральную 

нервную систему, к чему сводится в принципе механизм деиствия ДЛК. 
ю длк вызывать психотические состояния 


днако между способность 
И антагонизмом с 5-окситриптамином параллелизма не было обнару- 
жено. 


ДлК не представляет терапевтической ценности, однако, поскольку 


больные шизофренией реагируют на ДЛК сильнее, чем психически здо- 

Ровые люди, это обстоятельство дало повод использовать ДЛК для диа- 

тностики шизофрении. Кроме того, были сделаны попытки применить 
К для лечения алкоголизма, но без позитивных результатов. 
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содержится в мексиканских грибах Рзу!осуБе Мех!сапа, из которых был 
выделен, а затем синтезирован Нойпапп. больши: 
Псилоцибин обладает способностью вызывать зрительные, а также слу- 860; рык 
ховые галлюцинации, сопровождающиеся эйфорией, деперсонализацией, расстрой 
дремотным состоянием. Психотическому эффекту псилоцибина обычно ‘лабляющие 
предшествуют тошнота, боли в животе, мышечная слабость, дрожание. дает способ 
После применения псилоцибина бывают головные боли и наступает об- вотношение 
щая слабость. зовано при‘ 
Действие псилоцибина может быть остановлено транквилизаторами и систему 
нейролептиками, которые являются его антагонистами. Бульбока! 
В опытах на животных под влиянием псилоцибина отмечается сниже- зла о 
ние двигательной активности, сокращение мигательной перепонки, повы- за 
шение или понижение артериального давления. 
Адренохром образуется в организме при окислении адреналина. Аскор- 
биновая кислота восстанавливает его в адреналин. 
Схема превращения адреналина 
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мента меланина и оказывает антимитотический эффект. Любопытно 
отметить, что адренохром повышает содержание меди в плазме крови; 
между тем известно, что при шизофрении уровень меди в плазме крови 
также повышен. 

Гармин — алкалоид, содержащийся в корнях могильника (Равапит 
пагта!а). По химическому строению является производным карболина: 





| 
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В больших дозах гармин вызывает галлюцинации и другие психические 
расстройства. В малых дозах он проявляет седативные, центральнорас- 
слабляющие и спазмолитические свойства. При местном действии обла- 
дает способностью вызывать анестезию. Гармин проявляет антагонизм 
в отношении 5-окситриптамина, и это обстоятельство может быть исполь- 
зовано при объяснении механизма его действия на центральную нервную 
систему. 

Бульбокапнин — алкалоид, содержащийся в клубнях СогудаЙ$ сауа 
или БиБоза: 





Фармакологически интересен тем, что вызывает у человека и животных 
состояние каталепсии. В больших дозах бульбокапнин вызываст судоро- 
ги, вслед за которыми может наступить смерть. Повышение мышечного 
тонуса под влиянием бульбокапнина, несомненно, центрогенного проис- 
хождения (Л. Г. Меркулов, 1947). Исследования В. С. Дерябина (1940) 
На собаках методом условных рефлексов показали, что бульбокапнин 
одновременно с развитием кататонического состояния вызывает тормо- 
жение высшей нервной деятельности, которое проявляется в определен- 
Ной последовательности. Сначала ваступает торможение искусственных 
пищевых условных рефлексов. Одновременно с торможением коры голов- 
ного мозга бульбокапнин вызывает возбуждение подкорковых образова- 
НИЙ и спинного мозга. р ь 4 г 

ндийская конопля !, Негра СаппаЪ1з ш@сае. Культивируется в Индии 
и других восточных странах, а также в Америке, содержит смолистое ве- 
Щество, известное под многими названиями: гашиш, анаша, марихуана, 


м 


д Подробно см.: Мау Е. и 13ЪеИ Н. МаггВиапа ап@ 1$ зигговайез. Р|агтасо!|. 
У. 1971, 23, 263. 
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банг, дагга. Действующим началом индийской конопли является тетра- 


гидроканнабинол. 


Гашиш используют в некоторых странах как одурманивающее (нарко- 
тическое) средство. С этой целью его курят с табаком, жуют, примеши- 
вают к пище, напиткам. 

Гашиш оказывает своеобразное влияние на функции высших отделов 
головного мозга, которое характеризуется эйфорией, притуплением боле- 
вой чувствительности, галлюцинациями, нарушением схемы тела, эроти- 
ческими переживаниями и многими другими расстройствами психики. 
Под влиянием гашиша часто возникают двигательные расстройства, в 
особенности атаксия. Отравление гашишем протекает по-разному, в за- 
висимости от индивидуальных особенностей субъекта, окружающей об- 
становки, сорта гашиша и путей его введения в организм. В отличие от 
других веществ наркотического типа — морфина, кокаина — гашиш 
столь выраженного пристрастия и привыкания не вызывает (ТоасНипоэ- 

1, 1924). 

У животных гашиш в умеренных дозах повышает двигательную актив- 
ность и усиливает агрессивность. 

Интересно отметить, что гиперактивность у мышей и крыс, вызываемая 
амфетамином, в значительной степени усиливается под влиянием гаши- 
ша. В больших дозах гашиш вызывает у животных общую депрессию 
(РазптапЛап, Воу4, 1962). У кроликов гашиш центрогенно подавляет 
корнеальный рефлекс, т. е. после внутривенного введения, а не местной 
аппликации. Этот феномен может быть использован при биологическом 

испытании активности гашиша. 

Тораксеин. Представляет собой вещество белковой природы, выделен- 
ное из сыворотки крови человека. По действию на организм человека на- 
поминает диэтиламид лизергиновой кислоты и псилоцибин. Высказыва- 
ются предположения, что тсраксеин повышает проницаемость гемато-эн- 
цефалического барьера и тем самым способствует прониканию 
токсических продуктов обмена веществ в мозг (НоЙег, Озтопа, 1967). 

Психотропные вещества, как правило, обладают широким спектром 
физиологического действия, В связи с этим их изучение должно прово- 
диться в разных аспектах. 

Открытие новых психотропных веществ вызвало необходимость изыс- 
кания спепиальных методов изучения их специфических эффектов. Уси- 
лиями многих фармакологов было создано большое число таких методов. 
Большинство из них основано на поведенческом, электрофизиологиче- 
ском, биохимическом или морфологическом принципе (Во1зз1ет, 1959; 

Нить 1961; Со|аь, Вгаау, 1965; Машесатга, Рассиит, 1966; Мах\ей, 
1968). 
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МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 






1. Влияние на поведение: двигательная активность (спонтанная, вызван- 
ная), миорелаксантный эффект; постуральный тонус; мышечная коорди- 
нация; гипнотический эффект, анальгетический эффект; каталептическая 
реакция; судорожная реакция; групповая токсичность. 

Влияние на условные рефлексы: двигательно-оборонительные («нака- 
зание»); пищевые (получение «награды»); «оперантное» поведение; «са- 
мостимуляция». 

Влияние на эмоциональное состояние: агрессия (приручение живот- 
ных, «бой» мышей, «драка» рыб); «страх», жажда, голод. 

Влияние на модели «психотических» состояний, вызываемые электри- 
ческим или химическим раздражением различных структур головного 
мозга. 

Влияние на течение экспериментальных неврозов и повреждений нерв- 
ной системы: тест «конфликтной ситуации». 

2. Влияние на биоэлектрическую активность: спонтанную активность; 
вызванные потенциалы; реакцию пробуждения; реакцию вовлечения; си- 
наптическую передачу возбуждения в рефлекторных, проекционных и ас- 

социативных путях. 

3. Влияние на биохимические структуры нервной системы: катехолами- 
ны; 5-окситриптамин; ингибиторы МАО; ингибиторы КОМТ; ацетилхо- 
лин; холинэстераза. 

4. Влияние на вегетативные и гормональные реакции: третье веко; ар- 
териальное давление; ЭКГ; температура тела; обмен веществ. 

5. Антагонизм или синергизм с другими фармакологическими вещест- 
































уни" вами: потенцирование действия наркотиков, снотворных, анальгетиков; 
ий синергизм или антагонизм с фенамином; антагонизм с конвульсантами; 

и антагонизм с резерпином; антиапоморфиновый эффект. 

й я 6. Влияние на нервные структуры, выявляемое с помощью гистохими- 

и й ческих, микроскопических, электронномикроскопических методов иссле- 

м дования. 105 . ь иенк 

о 7. Острая и хроническая токсичность: побочное действие; психическая 

ИЯ и физическая зависимость. 

ти $ 8. Испытание в клинике. дли 

ня, й Разумеется, каждый метод предусматривает использование определен- 

| и ных видов лабораторных животных. Например, Лапззеп (1966) полагает, 

‚1 и что крысы, собаки и обезьяны являются более подходящими объектами 

в для изучения нейролептиков, чем мыши и коты. 






Весьма сложную и трудную проблему составляет проблема отбора но- 
вЫх психотропных средств из числа вновь синтезированных химических 
соединений (скрининг). В некоторых случаях строение такого соедине- 
ния позволяет предположить наличие У него определенных фармакологи- 
ческих свойств и соответственноиэтому наметить программузисследова- 
ния. Однако чаще дело обстоит иначе: из большого числа химических 
‘оединений надо выбрать те, которые могут представить практический 
Интерес, поэтому приходится пользоваться ограниченным числом тестов 
Для предварительного отбора биологически активных препаратов, причем 
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они должны быть адекватными поставленным задачам, быть специфич- 


ными, простыми и не занимать много времени. В процессе такой работы 
исключительное значение имеют опыт и интуиция экспериментатора. 

Предсказание психотропной активности химических соединений на ос- 
новании экспериментов на животных является в высшей степени трудной 
и сложной проблемой. Уже а рг!ой надо сказать, что по результатам 
опытов на животных ожидать адекватные эффекты у человека невозмож- 
но, поскольку психическая деятельность человека и животных качествен- 
но различна. Кроме того, у животных не бывает психических рас- 
стройств, которыми страдают люди. Поэтому никакие модели психозов и 
иные тесты, осуществляемые на животных, не могут заменить наблюде- 
ний на людях. Следует иметь в виду и то, что реакция отдельных людей 
на психотропные средства неодинакова, так как формирование этой ре- 
акции определяется индивидуальными особенностями каждого человека 
тем более у людей, страдающих разными формами психических заболе- 
ваний. 

Вместе с тем совершенно очевидно, что в опытах на животных при ис- 
пользовании определенных тестов можно выявить такие особенности 
действия препарата, которые позволяют высказывать предположения об 
их психотропной активности у человека. Например, по характеру влия- 
ния на поведение, в частности на двигательную активность животных, 
можно судить о типе действия психотропного средства. 

При изучении новых препаратов в эксперименте, как правило, надо 
использовать несколько разных тестов, так как ни один из них в отдель- 
ности не может иметь универсального значения. Важные сведения о пси- 
хотропных свойствах препарата могут быть получены в экспериментах 
на животных путем сравнения его по фармакологическим свойствам с 
другим, хорошо известным препаратом, который принимается за своего 
рода эталон. Однако при этом нельзя забывать, что испытуемый препа- 
рат может иметь качественные отличия от эталона, иначе можно не обра- 
тить внимания на его специальные качества. 


ОСНОВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


Изменение двигательной активности под влиянием психотропных ве- 
ществ является существенной чертой их действия. Ослабление подвиж- 
ности может служить одним из критериев седативного эффекта, а ее уси- 
ление, как правило, свидетельствует о стимулирующем эффекте. 

Предложено много методов исследования двигательной активности. 
Большинство из них основано на регистрации спонтанной или искусст- 
венно измененной двигательной активности. Для этой пели используют 
разнообразные технические устройства: фотоэлементы, «контактный» 
пол, механические актографы разнообразной конструкции и т. д. 

Модели нарушений двигательной активности обычно вызывают фар- 
макологическими средствами, например ее усиление фенамином, кофен- 
ном, кокаином, а ослабление — снотворными, нейролептиками, транкви- 
лизаторами. 
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Близкое отношение к па 
релаксантный эффект 
таковых принадлежат 
го (обычно белой мыши или к 
щемся стержне (гофа гоа) (Бип! 
ность животного (белой мыши и 
тально натянутой проволоке (Тигпег, 1965); т 


" раметру двигательной активности имеет мио- 
который исследуют разными методами. К числу 
: Тест вращающейся оси, т. е. способность животно- 
рысы) удерживаться на медленно вращаю- 

зат, МЦа, 1957); тест тяги, т. е. способ- 
ли обезьяны) удерживаться на горизон- 


я у ; тест наклонной плоскости, 
т.е. спосооность животного удерживаться на наклонной доске (Енед- 


шап, шоа!з, 1960; Нагг!зоп, АЪег, 1963: КопалеПа, 1964); тест трубок, 
т. е. способность мышей вылезать из стеклянных цилиндров (Во15$1ег е{ 
а1., 1960); рефлекс переворачивания, т. е. способности принимать обыч- 
ную позу после укладывания на спину (Вегроег, Вга@еу, 1946). Посту- 
ральный тонус (постуральные рефлексы, по ЗНеггио{оп, 19061, или реф- 
лексы положения по Мадпиз, 1924), т. е. способность сохранять опреде- 
ленное положение всего тела или отдельной его части при действии ней- 
ролептиков, может быть определен визуально. Таким же путем может 
быть оценена мышечная координация. 

Хотя большинство нейролептиков и транквилизаторов не обладают вы- 
раженными снотворными свойствами, они, как правило, вызывают сонли- 
вость и усиливают действие снотворных и наркотических веществ. Таким 
образом, по этому признаку можно оценивать седативный эффект. При 
оценке нейролептиков или транквилизаторов в таком плане необходимо 
учитывать, усиливают или удлиняют они действие снотворных и нарко- 
тических веществ. Пролонгирование действия этих веществ нельзя рас- 
сматривать как специфический тест, так как многие вещества, не обла- 
дающие седативными свойствами, например антигистаминные средства, 
могут вызвать такой эффект. Оригинальную модификацию техники ис- 
следования потенцирования действия снотворных и наркотиков предло- 
жил МаНИ (1958), который рекомендует вводить нейролептики и транк- 
вилизаторы тотчас после пробуждения от сна, вызванного снотворным 
средством. 


Если принять во внимание концепцию о двух типах физиологического 


сна, согласно которой различают ортодоксальный ет рты 
сон, характеризуемый медленными движениями глазных яблок и синхро- 
низацией ЭКоГ. и парадоксальный средах ыы дет 
блюдаются быстрые движения тлазных яблок и десинхронизация ЭКо 

(Озма|а, 1968), то оказывается, что нейролептики и аниса 
неодинаково влияют на ЭТИ виды сна. Например, вто а 
Тов, укорачивающих продолжительное, ее пин (Нагтапи, 1966) 
“Еа|., 1963), хлорпромазин (Тоуода, 1964) ир баббЛЬнЫй сон у кошек 
Удлиняют его. Ингибиторы МАО подавляют парадо о . : а е 

(Тоцуеф её а|.. 1965), производные имипрамина | адоат помфофсзалщы 


| т = 
'за\уег, 1964). роблеме сна в электрофизиологическом и ней- 


Подробные сведения о п жно найти в обзоре Лоцуе (1965). 


Р9фармакологическом аспектах мо 


ее ага, 
1 См.: Знегниейоп, 1947, глава Г. 
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ования нейролептиками и транквилизаторами 


действия снотворных и наркотических веществ ор ет у ен ты В 
регуляции сна и бодрствования имеют значение гу морде | факторы. 
Как показал Мопшег (1966) экспериментально БА кроликах, дизлизаты 
крови, полученные от животных при электрическом раздражении тала- 
мических структур, вызывают у нормальных Животных СОН а диализаты 
крови, полученные при электрическом раздражении родину арной суб- 
станции и гиппокампальных образований, вызывают у спящих животных 
пробуждение. Химический состав этих диализатов еще не определен, но 
установлено, что они содержат аминокислоты. | 

Нейролептики и транквилизаторы усиливают действие не только нар- 
котических и снотворных веществ, но также наркотических анальгетиков, 
не обладая при этом отчетливыми анальгетическими свойствами. Изуче- 
ние такого потенцирования проводят обычными методами, принятыми 
для исследования анальгетического эффекта, используя для этого элект- 
рическое, механическое, термическое или химическое раздражение. О бо- 
левой реакции судят по двигательной реакции или писку животного, 
Следует иметь в виду, что ослабление двигательной реакции может зави- 
сеть не только от анальгезии, но оно может быть следствием центрально- 
го или периферического миорелаксантного действия препарата. Поэто- 
му писк является более точным и выразительным проявлением болевой 
реакции. 

Подробное описание методов исследования анальгетического эффекта 
можно найти в многочисленных обзорах на эту тему (МИЖег, 1950; Гасор, 
1954; Кадоисо-ТНотаз её а1., 1965; Вееспег, 1957; Зсваитапи, 1957; СВеу- 
10| её а|., 1959; Кое, ЗшйИН, 1962; Вап1оег, 1964; СоШег, 1964; Тигпег, 
1965; Зощагас ей а1., 1968). 

Для нейролептиков фенотиазинового ряда (ТаезсШег е# а|., 1960) и 
производных бутирофенона (П1уту её а|., 1960; ТипзИ, 1966) характерна 
каталептическая реакция. Но, кроме того, ее могут вызывать анальгети- 
ки (Те4езсЬ е{ а|., 1959); галлюциногены: бульбокапнин (Зегото, 1960; 
№еро]з, \Га!азтек, 1965), ДЛК и ее производные (Мопгое, Неа{Н, 1961), 
серотонин (Егп$1 еЁ а|., 1961). Ее определяют обычно визуально. 

Многие нейролептики и транквилизаторы обладают противосудорож- 
ными свойствами. Для исследования их в этом отношении используют 
модели судорожных состояний, воспроизводимые физическими и химиче- 
скими способами. Судороги у подопытных животных могут быть вызва- 
ны электрическим током, например при наложении электродов на глаза 
белой мыши (З\/пуага е{ а1., 1963), мелькающим светом (Вагпез, 1958) 
звуковыми колебаниями определенной частоты (Р!юйиКой, Стеев 1957: 
Ззипуата еЁ а|., 1963), асфиксией (ВазНап, Вол, 1958) адкой 
(МоЙевар е1 а1., 1960). Из фармакологических веществ сумев еа 
вают чаще всего коразолом или стрихь р Яве 

з - ‚или стрихнином (Вегвег, 1952, 1954), нико- 

тином (Леппеу, Р!еНег, 1956), угольной кислотой (К1сКе|з е{ф а|., 1959 
морфином (Зсагпсь, 1957), новокаином и другими ры ке ы (Е }, 
13 тиосемикарбазидом (Кпо| её а1., 1961). маи 
ет о о оторо ослаблять дойотьи 
у едативного эффекта, и некоторые 


При изучении потенцир 
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щадь 











вещества, например тридион или дилантин, не имеющие седативных 
свойств, являются активными антиконвульсантами 

Для. ное психостимуляторов характерно повышение так назы- 
ваемой гру вой токсичности, т. е. повышение чувствительности жи- 
вотных, содержащихся вместе, к некоторым веществам (Пе]рНаицф, 1963). 


Впервые Срапсе (1946) было отмечено усиление токсичности фенамина 
и других симпатомиметических аминов для мышей, находящихся в одной 
клетке. В дальнейшем этот феномен был по 


" - дтвержден многими авторами. 
Тест «групповой токсичности» у мышей, по предложению Вигп и НоБз 
(1958), в настоящее время используют при изучении психотропных ве- 


ществ с депримирующим типом действия. Например, аминазин в дозе 
6,6 мг/кг снижает токсичность фенамина (14 мг/кг) у группы животных с 
93 до 13%, ау особей, содержащихся отдельно, — только с 89 до 64%. Ре- 
зерпин в этом отношении превосходит аминазин. 

К. С. Раевским и С. Л. Гура (1970) было показано, что адреноблока- 
торы — фентоламин, тропафен, пропранолол — понижают токсичность 
фенамина как у изолированных, так и у сгруппированных мышей, за ис- 
ключением пронеталола, который эффективен только в отношении ток- 
сичности фенамина у изолированных мышей. 

Причиной повышения чувствительности мышей к фенамину в группе 
могут быть разные факторы: страх (СВапсе, 1946), агрессивность 
(И. П. Лапин, 1965), нарушение теплообмена (АзКе\, 1962; Нагашь, 
Реегзоп, 1963). Однако несомненно, что это связано с возбуждением 
животных, находящихся в одном помещении, причем чем меньше пло- 
щадь клетки, в которой находятся животные, тем выше становится их 
чувствительность к фенамину (СВапсе, 1946). 

Одним из самых типичных свойств психотропных веществ является их 
влияние на условные рефлексы. Для изучения указанных веществ в этом 
аспекте могут быть использованы условные рефлексы разной сложности 
в соответствии с классическим учением И. П. Павлова о высшей нервной 
деятельности. Чаще всего используют двигательные оборонительные реф- 
лексы, когда безусловным раздражителем является болевое раздраже- 
ние («наказание»), и пищевые рефлексы, когда условный рефлекс под- 

те > а»). 
ити психотропных веществ на выработку 

и угасание условных о вики. о Могве 1961; Нийё 1961] рефлек- 
рн ь (Ре\з, , ; ‚ . 
и Бена ори, веществ несомненное преимуще- 
ство имеют относительно простые методы рр ны) условной реф- 
лекторной деятельности, так как они доступны для проведения экспери- 

и простого условного ры может служить 

Методика, предложенная Б. И. Любимовым ( ы гы ых сы г 

Крысе, находящейся в клетке, которая разделен ы | 156 

Причем большая (40%40Ж30 и ВИС че в 

20 см) — темная, и в ее пол вмонтированы ыы р т ИектВиче- 

ского ‹ животного. Опыт проводят вт ние двух дней. 

раздражения ‚щают в клетку на 3 минуты и учитывают вре- 
первый день крысу помеща! 
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мя ее пребывания в каждой половине. Как правило, крыса в силу своих 
биологических особенностей больше времени, в среднем 2 минуты, пред- 
почитает находиться в меньшей (темной) части клетки. В конце экспо- 
зиции на электроды пола подается ток, и животное перебегает в боль- 
шую, светлую часть клетки. На второй день крыса проводит больше 
времени (в среднем 2 минуты) в светлой части клетки. Этот рефлекс яв- 
ляется непрочным и быстро угасает. Отмеченное обстоятельство позволяет 
использовать описанный метод при исследовании транквилизаторов, ко- 
торые в отличие от нейролептиков не подавляют стойких условных реф- 
лексов. 

Широкое распространение получил метод выработки оборонительного 
условного рефлекса, описанный СооК и \е!Чеу (1957), а также Г. КпоЙ 
и В. Кпой (1959). Принцип этого метода состоит в обучении крыс навы- 
ку прыгать при условном звуковом сигнале на стержень, вмонтирован- 
ный в потолок камеры с «электродным» полом, с помощью которого осу- 
ществляется болевое раздражение (безусловный раздражитель). 

Для исследования условнорефлекторной деятельности животных при 
действии психофармакологических веществ применяют лабиринты. Сти- 
мулом для прохождения лабиринта могут быть болевое раздраже- 
ние, голод и жажда. Фиксируют время прохождения животными лаби- 
ринта. 

К числу методов исследования условнорефлекторной деятельности, 
принятых при изучении психотропных средств, надо отнести так называ- 
емое оперантное поведение. Один из вариантов его состоит в том, что жи- 
вотное, нажимая на рычаг, получает пищу или питье. Аналогичный метод 
сводится к тому, что животное выключает с помощью специального уст- 
ройства путем нажатия на рычаг электрический ток, подаваемый на 
электродный пол, вызывающий болевое раздражение. Совершенно оче- 
видно, что тесты с оперантным поведением могут иметь различную сте- 
пень сложности. 

Одним из вариантов исследования условнорефлекторной деятельности 
может служить метод самостимуляции, предложенный О14$ (014$, Ми- 
пег, 1954; 014$, 1956; 014$, Тгах1з, 1960). Сущность этого метода состо- 
ит в том, что животные с вживленными в определенные структуры голов- 
ного мозга (гипоталамус, перегородка, покрышка) электродами испыты- 
вают положительные эмоциональные переживания при раздражении 
указанных структур путем самостоятельного включения электрического 
тока. Названными авторами была показана пригодность этого метода 
для изучения психотропных средств. По данным З4еш (1961, 1962, 1964), 
фенотиазиновые нейролептики (хлорпромазин, трифлуперазин, галопе- 
ридол) ослабляют самостимуляцию, а психостимуляторы (амфе- 
тамин, кофеин, кокаин) усиливают ее, антидепрессанты трициклической 
структуры (имипрамин) и ингибиторы МАО (ипрониазид) не оказывают 

влияния на самостимуляцию, но усиливают в этом отношении влияние 
амфетамина. 

Как хорошо известно еще из работ павловской школы (И. В. Завад- 
ский, 1908), наркотические анальгетики в больших дозах оказывают 
отрицательное влияние на скорость выработки, величину и другие харак- 
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теристики условных рефлексов. Однако в малых дозах они могут оказы- 
вать положительное влияние на течение условных рефлексов. М. Х. Ста- 
робинец (1952) в опытах на мышах обнаружил, что морфин и фенадон 
в малых дозах, порядка ‘минимальной анальгетической, облегчают выра- 
ботку, затрудняют угасание и укорачивают латентный период условных 
двигательно-оборонительных рефлексов. По наблюдениям М..М.. Ленке- 
вича (1953), фенадон в малых дозах повышает положительные условные 
рефлексы у собак и ослабляет дифференцировочное торможение, ‹Сюй- 
Бин (1956) показал, что характер влияния промедола на условнорефлек- 
торную деятельность зависит от дозы анальгетика. В малых дозах про- 
медол ускоряет выработку, задерживает угасание и усиливает положи- 
тельные условные рефлексы. 

В мировой литературе имеется большое число работ, посвященных 
влиянию нейролептиков и транквилизаторов на условные рефлексы. 
В результате этих работ были установлены важные закономерности, в 
действии указанных веществ на высшие отделы центральной нервной си 
стемы. В частности, можно считать доказанным, что нейролептики ока- 
зывают выраженное влияние на стойкие условные рефлексы, тогда как 
транквилизаторы преимущественно влияют на выработку этих реф- 
лексов. 

Интересные данные о влиянии транквилизаторов на высшую нервную 
деятельность были получены Т. А. Клыгуль (1967, 1968). По ее наблю- 
дениям, мепробамат и хлордиазепоксид затрудняют выработку условных 
рефлексов, ослабляют внешнее торможение оборонительного и питьево- 
то условных рефлексов, а также ослабляют последействие, вызванное 
электроболевым раздражением. Важно отметить, что эти вещества мало 
влияют на старые, прочно закрепленные временные связи и сильно за- 
трудняют формирование новых. Другими словами, они мало влияют на 
долговременную память и сильно затрудняют формирование кратковре- 
менной памяти. с 

Влияние фармакологических веществ на память известно с глубокой 
древности. Однако специальное изучение этой проблемы началось срав- 
нительно недавно. За последнее время появилось много. эксперименталь- 
ных исследований о влиянии фармакологических веществ на память. По- 

лученные данные в значительной степени противоречивы Таг\!К (1964) 

В результате опытов на крысах, подвергавшихся наркозу диэтиловым 
эфиром, пришел к заключению, что наркотические вещества оказывают 

слабое влияние на память. Касаясь молекулярных основ ‘памяти, он 

‘ссылается на данные Е|ехпег с соавторами (1962), которые нашли, что 

ПУромицие, тормозящий синтез белков, не влияет на выработанные ус- 

Ловные рефлексы у мышей. Он также указывает, что между синтезом 

нуклеиновых кислот, с которыми связано образование памяти, и выра- 
боткой условных рефлексов прямой зависимости нет, 

Имеются многочисленные данные о положительном влиянии на память 

- стимуляторов нервной деятельности и прежде всего фенамина и 

офеи у 

Мебанов и Реышо\иев (1959) полеердила пАННы® ГазШеу (1917) о 

Том, что стрихнин ‘и пикротоксин облегчают обучение крыс в лабиринте; 
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При изучении проблемы влияния фармакологических веществ на па- 
мять необходимо учитывать, на какие процессы формирования памяти 
они оказывают влияние. Они легко могут облегчать или затруднять запо- 
минание, воспроизведение, восстановление, но вряд ли они могут изме- 
нять память как таковую. 

При изучении влияния психотропных веществ на поведение часто еще 
исследуют их эффекты в условиях экстирпации или разрушения опреде- 
ленных структур головного мозга, при электрическом или химическом 
(медиаторы) раздражении тех же структур, а также при непосредствен- 
ном введении их в эти структуры путем микроинъекции. Кроме того, для 
этой цели регистрируют электрические потенциалы в различных структу- 
рах головного мозга. Однако надо иметь в виду, что изменение амплиту- 
ды и конфигурации потенциалов в какой-либо структуре головного моз- 
га еще не означает, что данное вещество действует на эту структуру, так 
как изменения биопотенциалов могут зависеть от действия веществ на 
другие структуры. 

Важный фрагмент в изучении психотропных веществ составляет иссле- 
дование их влияния на эмоциональную сферу. В этом плане часто исполь- 
зуют агрессивность животных. Многочисленные методы исследования аг- 
рессивного поведения животных при изучении фармакологических ве- 
ществ принято разделять на две группы: 1) естественной (неспровоциро- 
ванной); 2) вызванной агрессии. К первым относится приручение обезьян 
с выраженным враждебным отношением к человеку (макаки резус), меж- 
видовая агрессия, например между крысами и мышами (КагИ, 1961), 
агрессивность сиамских бойцовых рыб (\/а!азхек, АББоо4, 1956), жуков 
богомолов (Мегсег, Оеззайеце, 1965). Для провоцирования агрессии у 
мелких животных обычно используют три принципа: 1) болевое раздра- 
жение пары животных, обычно мышей, в результате чего возникает дра- 
ка (ТеЧезсЬ1 её а|., 1959); 2) раздражение или повреждение определен- 
ных структур головного мозга у животных, например коры лобной доли 
головного мозга (Разрирёа её а|., 1954), перегородки (Вга4у, Маша, 
1958; Кше, 1958), обонятельного мозга (КагИ, 1956; \!оо4$з, 1956; 
М. М. Козловская и А. В. Вальдман, 1963; Л. Х. Алликметс, 1964а, 6); 
3) изолированное содержание отдельных особей мышей или крыс, кото- 
рые через 3—5 недель становятся агрессивными в отношении животных, 
находившихся в группе (Уеп её а|., 1959; КагИ, 1961; Ое Уапзо её 
а1., 1966). 

При разных формах агрессивного поведения эффективность разных 
нейролептиков и транквилизаторов неодинакова. Например, по феномену 
«приручение обезьян» резерпин более эффективен, чем хлорпромазин 
(Риашитег её а|., 1954; Сви$14 е{ а|., 1955). 

Из фенотиазиновых нейролептиков трифтазин обладает более выра- 
женным антиагрессивным действием, чем хлорпромазин (Н. К. Барков и 
И. Я. Гурович, 1967). 

Многими авторами уделяется большое внимание влиянию психотроп- 
ных веществ на функции лимбического мозга (обонятельный, висцераль- 
ный мозг или палеокортекс, т. е. древняя кора) (Л. Х. Алликметс, 1964а; 
Ю. С. Бородкин, 1967; А. В. Вальдман и М. М. Козловская, 1969). 
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лимбического мозга входят гиппокамп, минда- 
а городка, энторинальная или грушевидная кора, 
цингулярная извилина, гипоталамус, эпиталамус, передние таламические 
ядра. 

Функциональное значение лимбического мозга очень велико. Он при- 
нимает участие в интегративной деятельности нервной системы, в фор- 
мировании эмоции, памяти, образовании условных рефлексов, регуляции 
вегетативных функций (кровообращения, пищеварения), контроле над 
обменом веществ, гормональными функциями (Дж. Брейди, 1963; 
Э. Гельгорн и Дж. Луфборроу, 1966; И. С. Беритов, 1969). Он находится 
в тесной коррелятивной связи с ретикулярной формацией и корой голов- 
ного мозга (ТАззаК её а1., 1957; Сгееп, 1960; У. Науша, 1963; Н. Н. Дзид- 
зишвили и Л. Р. Квирквелия, 1965; В. И. Гусельников и А. Я. Супин, 
1968). 

Значение подкорковых образований для высшей нервной деятельно- 
сти было отмечено еще И. 1. Павловым, который писал: «Деятельное 
состояние больших полушарий постоянно поддерживается благодаря 
раздражениям, идущим из подкорковых центров» '. В то же время кора 
головного мозга оказывает влияние на деятельность подкорковых струк- 
тур. Специальный обзор этой проблемы можно найти в монографии 
С. П. Нарикашвили (1968). 

Изменение поведения и вегетативных функций при электрическом раз- 
дражении миндалевидного комплекса у кошек, по наблюдениям Л.Х.Ал- 
ликметса (1966), проявляются обонятельно-исследовательской реакцией, 
настороженностью, агрессивностью, глотательными и жевательными дви- 
жениями, саливацией, мочеиспусканием, манежными движениями, судо- 
рожными сокращениями скелетных мышц. 

По данным Л. Х. Алликметса и соавторов (1968), применявших раз- 
личные вещества (серотонинергические: 5-окситриптамин, его предшест- 
венник — 5-окситриптофан, его антагонист — битартрат 2-бромлизергид; 
холинергические: ацетилхолин, центральный холинолитик — амизил; ад- 
ренергические: фенамин, ингибиторы синтеза норадреналина: а-метилти- 
розин, а-метил-м-тирозин; антидепрессант — имипрамин) для раздраже- 
ния миндалин, гипоталамуса и перегородки, только ацетилхолин и серо- 
тонин вызывают при микроинъекциях изменения поведения животных 
(кошки), проявляющиеся главным образом настораживанием, облизыва- 
нием и реже другими реакциями. 

Л.Х. Алликметсом с соавторами (1968) было показано, что имипрамин 
ослабляет активацию поведения, эмоциональные реакции, судороги“и са- 
ливацию, возникающие при микроинъекции ацетилхолина в миндалину. 
Активация поведения и саливация подавляются также промазином. Са- 
ливация, вызываемая ацетилхолином, угнетается бенактизином. Имипра- 
мин, промазин и бенактизин оказывают различное влияние на активацию 
поведения, вызываемую 5-окситриптамином при микроинъекции в мин- 
Далину: имипрамин и промазин ослабляют активацию. поведения, а бе- 


—_ 


ТИ. П. Павлов. Краткий очерк высшей нервной деятельности. Полное собрание 
трудов; Т. 3. М. —Л., 1949, с. 400. 


9* 243 





ливация, обусловленная 


нактизин в этом отношении не эффективен. Са 
5-окситриптамином, усиливается имипрамином. 

На основании опытов на крысах с повреждением миндалевидных ком- 

плексов (АШктеё, Гар, 1967) пришли к выводу, что указанные струк- 
туры играют важную роль в реализации эффектов имипрамина. В част- 
ности, при этом антидепрессантное действие имипрамина усиливается, а 
транквилизирующее — ослабляется. В связи с отмеченным обстоятельст- 
вом авторы полагают, что антидепрессантный эффект имипрамина за- 
висит от угнетевия функции миндалевидных комплексов. 

‚ Лимбический мозг обладает рядом особенностей по электрофизиоло- 
гическим парамётрам. Для его структур характерен ©9-ритм, т. е. медлен- 
ные высоковольтные потенциалы частотой 4—7 колебаний в секунду, 
возникающие при настораживании или пробуждении животного, а также 
так называемые судорожные разряды в ответ на прямое раздражение. 

Как указывают Л. Х. Алликметс и Ф. П. Ведяев (1967), нейролептики 
(аминазин, промазин, стелазин, галоперидол) . подавляют поведенческие 
реакции и усиливают судорожные разряды при раздражении структур 
лимбического мозга. 

Обстоятельные экспериментальные исследования по изучению влияния 
транквилизаторов на поведенческие реакции с регистрацией электроэн- 
цефалограммы (ЭЭГ) были выполнены в нашей лаборатории Ю. В. Бу- 
ровым (1965, 1966). Свои опыты он проводил на кроликах и крысах с 
вживленными электродами. На кроликах исследовались ориентировоч- 
ные рефлексы, а на крысах — оборонительный условный рефлекс и эмо- 
циональные состояния «страха», голода и жажды. Электроды располага- 
лись эпидурально' в разных зонах коры головного мозга. Из транквили- 
зирующих веществ использовались представители разных групп: произ- 
водные фенотиазина — этаперазин, дериват пропандиола — мепробамат 
и сложный эфир дифенилуксусной кислоты — амизил. 

Ориентировочные рефлексы вызывались у кроликов звуковым раздра- 
жением частотой 60 гц в течение 3 секунд. При этом наблюдались вздра- 
гивание, поднимание головы и поворот ушей в сторону источника звука. 
На ЭЭГ в это время возникала реакция активации с длительным перио- 
дом последействия. После многократных повторных раздражений того 
же качества отмечалось угасание ориентировочных рефлексов и ослаб- 
ление реакции активации на ЭЭГ. Но при изменении частоты звуковых 
колебаний в большую (200 гц) или меньшую (20 гц) сторону ориентиро- 
вочные рефлексы и реакция активации ЭЭГ возникали вновь. 

Оборонительный условный рефлекс исследовался у крыс с электрода- 
ми, вживленными в теменную и затылочную область коры головного моз- 
га. Рефлекс вырабатывался в двухсекционной камере с электродным по- 
дом цо’ методу Гельгорна. Условным сигналом служил звук (200 гц), 
безусловным — электрический ток напряжением 20—40 в. Выработка 
рефлекса производилась ежедневно путем 12 сочетаний условного сигна- 
да с безусловным. 

Эмоциональное состояние «страха» вызывалось у крыс многократным 
применением, болевого раздражения электрическим током напряжением 
80 в. ЭЭГ регистрировали в теменном и затылочном' отведениях в про: 
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Поведе 














межутках между болевыми раздражениями. Эти опыты проводились 





в той же двухсекционной камере, в которой осуществлялись исследова- 
ния по методу оборонительного условного рефлекса. После повторного 
нанесения болевого раздражения в интервалах между ними, находясь в 
ожидании очередного раздражения, животные занимали вертикальное 
положение с поднятой вверх головой, шерсть у них была взъерошена, 
они глубоко и редко дышали, стучали зубами, пищали и дрожали, а 
иногда беспорядочно метались по камере, прыгали, грызли стенки каме- 
ры. На ЭКГ после помещения крыс в камеру регистрировалась высоко- 
частотная активность низкого вольтажа, на фоне которой возникали се- 
рии высокоамплитудных волн. 

Эмоциональные состояния голода и жажды вызывались путем лише- 
ния крыс пищи или воды. После помещения голодных животных в специ- 
альную камеру первое время, минут 15, они находились в движении, за- 
тем их двигательная активность уменьшалась, и временами они остава- 
лись неподвижными. Животные, испытывавшие жажду, наоборот, почти 
не двигались в камере, оставаясь на том. месте, куда их посадили. У го- 
лодных крыс и испытывающих жажду на ЭЭГ отмечалась реакция акти- 


вации. 
Сводка результатов, полученных Ю. В. Буровым, представлена в 


табл. 26. 
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Препараты А. © | & И - о | а Сы 
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Этаперазин | — | — 1 } | > ба | 9 + | я Е | + 

Дозы, мг/кг| 0,5—15 0,7—0,8 Иа 1—5 15 

Мепробамат — | = 25 | № = Зя | т { | $ $ | + 


Дозы, мг/кг| 70—110 100—110 50—200 50—100 50—100 


Амизил т фе |+ ет Г |: 
Дозы, мг/кг| 0,08—0,5 до 10 10 1—5 5—10 


Условные обозначения: — эффэкта нет; + угнетение; 4 стимуляция; * большие дозы. 








В табл. 26 показаны значительные особенности в действии различных 
транквилизаторов. Так, этаперазин и мепробамат не оказывают влия- 
ния на ориентировочные рефлексы и сопровождающие их электрические 
потенциалы в коре головного мозга, однако первый из них способствует 
угасанию этих рефлексов. Амизил усиливает ориентировочные рефлексы 
и подавляет ЭЭГ реакцию активации. Этаперазин и мепробамат в боль- 
ших дозах угнетают оборонительный условный рефлекс, не оказывая 
влияния при этом на активацию ЭЭГ, амизил не изменяет проявления 
указанного рефлекса и ЭЭГ. При эмоциональном состоянии «страха» 
только амизил ослабляет соответствующие поведенческие реакции и ак- 
тивацию ЭЭГ, этаперазин и мепробамат в этом отношении не эффектив- 
ны. При голоде этаперазин, мепробамат и амизил ослабляют поведенче- 
ские реакции и, за исключением этаперазина, изменения ЭЭГ. При жаж- 
де все эти транквилизаторы подавляют изменения в ЭЭГ, но поведенче- 
ские реакции ослабляют только мепробамат и амизил, а этаперазин та- 
кого эффекта не вызывает. 

На основании полученных Ю. В. Буровым данных можно сделать важ- 
ные выводы. Во-первых, при действии транквилизаторов нет закономер- 
ной корреляции между изменениями поведенческих реакций и актива- 
цией ЭЭГ. Например, этаперазин на поведение голодных животных ока- 
зывает влияние, а на поведение животных, испытывающих жажду, — нет, 
между тем на ЭЭГ голодных животных он не влияет, а изменения ЭЭГ у 
животных, испытывающих жажду, он ослабляет. Во-вторых, поскольку 
голодные животные и испытывающие жажду при действии транквилиза- 
торов (мепробамата и бенактизина) едят и пьют очень охотно, надо счи- 
тать, что соответствующие гипоталамические центры этими веществами 
не угнетаются, а устранение эмоционального компонента таких состоя- 
ний, по-видимому, зависит от изменения интеграции эмоциональных пе- 
реживаний в лимбической системе. 

Диссоциацию поведенческих и ЭЭГ реакций в ответ на электрическое 
раздражение структур лимбического мозга (передних медиальных ядер 
таламуса, миндалины, гиппокампа, перегородки) при действии антиде- 
прессантов (имипрамин, амитриптилин, хлорацизин, амизил) отмечают 
Л. Х. Алликметс и Ф. П. Ведяев (1968). 

Отсутствие корреляции между поведенческими реакциями и измене- 
нием ЭЭГ при стимуляции ретикулярной формации среднего мозга на 
фоне действия центральных м-холинолитиков (метамизил, глицин, ско- 
поламин) и атропина отмечает В. А. Крауз (1968). 

В другой работе Ю. В. Буров и В. Н. Жуков (1972) изучали влияние 
психотропных веществ (аминазин, трифтазин, галоперидол, мепробамат, 
хлордиазепоксид, амизил, морфин) на агрессивное поведение кошек в ес- 
тественных условиях, вызываемое приближением к ней собаки. При этом 
у кошки отмечалось характерное выгибание спины, положение хвоста, 
пилоэрекция, шипение, выпускание когтей, попытка ударить собаку. 
Аминазин и трифтазин ослабляли эту реакцию: под влиянием галопери- 
дола и морфина кошки еще слабее реагировали на появление собаки; 
хлордиазепоксид, мепробамат и амизил влияния на эмоциональную ре- 
акцию кошек при виде собаки не оказывали. 
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Таким образом, нейролептики, 


эмоциональные реакции, а транквилизаторы 
сущес 
эти реакции не оказывают. ры существенного влияния на 


а также морфин подавляют у кошек 


Хотя имеется много работ по изучению механизма действия психотроп- 
ных средств, эта проблема остается во многих отношениях не ясной. Од- 
нако совершенно очевидно, что разные психотропные вещества облада- 
ют неодинаковым механизмом действия. Даже вещества, имеющие сход- 
ство по фармакологическому действию, например аминазин и резерпин, 
отличаются по механизму действия. Так, они оба оказывают сходное 
влияние на психомоторную возбудимость, эмоциональную сферу, пове- 
денческие реакции, теплорегуляцию. Между тем аминазин оказывает от- 
четливое депримирующее влияние на ЭЭГ, а резерпин выраженных изме- 
нений на ЭЭГ не вызывает; резерпин в значительной степени изменяет 
обмен моноаминов в мозговой ткани, а аминазин таким свойством не об- 
ладает. 

По современным представлениям, нервным субстратом эмоциональных 
реакций является комплекс структур головного мозга, объединенный под 
названием лимбического мозга (МсГеап, 1955; Маща, 1960, 1964; Э. Гель- 
горн и Дж. Луфборроу, 1966). 

014з (1962) высказал предположение, что положительные эмоции фор- 
мируются при участии медиального пучка переднего мозга, мамиллярно- 
го тела, обонятельного мозга, перегородки, а отрицательные эмоции за- 
висят от состояния перивентрикулярной системы межуточного и среднего 
мозга, к которой относятся дорсомедиальные ядра таламуса, задний ги- 
поталамус, покрышка ствола мозга, двигательные ядра черепномозговых 
не к Г 

Ржеии исследований Еихе (1965) и НШагр с соавторами (1966) 
можно полагать, что положительные эмоции И 
ческими нейронами соответствующих структур. По мнению Э1ет (1968), 

икулярной 
синапсы таламических и гипоталамических центров ен ре 

системы, ответственной за отрицательные эмоции, а р 

а остранение получил метод 

еее ет и. а 
изучения ‘ВЛИЯНИЯ ПОХ, ской или химической стимуляцией раз- 
реакции, вызываемые электриче 

личных структур головного ия поведения при электрической или 

Следует учитывать, что во структур может зависеть не только от 
химической стимуляции мо этих структур, но и от расстрой- 
нарушений функционального а находящихся в функциональной свя- 

ства деятельности других РЗ ты фармакологических веществ в та- 
зи с первыми. Точно так же ее их действия на структуры, подвергае- 
ких случаях могут зависеть ть пругие структуры, Функционально 
мые раздражению, а от их вли тия пе на них модулирующее влияние. 

связанные с первыми и а ов (1967, 1970), исследуя влияние пси- 

В нашей лаборатории ^^. аа реакции ярости, возникающее при 
хотропных веществ на Ро реднего гипоталамуса и центрального серо- 


АКТОАОНЫЯ М, что аминазин, трифтазин, галоперидол, 
вещества у кошек, 
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ательный компонент ярости и 
й и шипение остаются, Амизил 
са повышает порог электрической 
сти, а при стимуляции централь- 
Поскольку амизил блокирует ре- 
й переднего гипоталамуса, можно 


имипрамин и мепробамат ослабляют двиг 
вегетативные проявления ее, но урчание, во 
при стимуляции переднего гипоталаму 
стимуляции, вызывающей реакцию яро 
ного серого. вещества не изменяет его. 
акцию ярости, вызываемую стимуляциеи п 
ре ОВО, а эффект зависит от его м-холинолитических 
свойств, а’‘структуры этой части гипоталамуса являются м. холинерди» 
ческими. Для проверки этого предположения Ю. В. Буров СОВМеЕЕНВЯ 
И: Г. Курочкиным ` (1970) исследовали: влияние м-холинолитиков (ами- 
зила и атропина) на реакцию «ярости», возникающую при введении в пе- 
реднюю долю гипоталамуса ацетилхолина: Исследования проводились 
на кошках в хронических опытах в условиях свободного поведения. Ами- 
зил и атропин при внутрибрюшинном введении предупреждали развитие 
этой реакции. 

Реакция ярости;’возникавшая при введении ацетилхолина в централь- 
ное серое вещество, ‘не подавлялась атропином и амизилом, но преду- 
преждалась апрофеном, обладающим н-холинолитическими свойствами. 
Кроме того, реакция ярости могла быть вызвана введением в централь- 
ное серое вещество никотина. 

Таким образом, можно думать, что функциональные структуры, обес- 
печивающие формирование реакции ярости, находящиеся в передней об- 
ласти гипоталамуса, являются м-холинергическими, а аналогичные 
структуры в центральном сером веществе — н-холинергическими. 

За последние годы многочисленными исследованиями показано !, что 
в условиях эксперимента при непосредственном введении в определенные 
структуры головного мозга биологически активных веществ и прежде все- 
го возможных медиаторов синаптической передачи нервного возбужде- 
ния (ацетилхолин, дофамин, норадреналин, адреналин, серотонин, гиста- 
мин) возникают различные изменения поведения. Например, ацетилхо- 
лин и ангиотензин при введении в латеральную часть гипоталамуса крыс 
вызывают у них усиление потребления воды, а введение в ту же часть 
гипоталамуса норадреналина или гистамина сопровождается усилением 
а (@тоззтап, 1962; ЕузНег, Соцту, 1962; МШег её а1., 
1964; Воо\й, 1968). Установлено также, что одно и то же вещество при 
введении в разные образования головного мозга может вызывать неоди- 
наковые реакции. Например, ацетилхолин при введении в одни структу- 


ры лимбического мозга кошки вызывает у нее сон, ав другие — реакцию 
ярости (Ю. В. Буров, 1967; Л. Х. Алликметс с соавторами 1968; Н - 
4е2-Реоп е# а1., 1963). раму ; Негпап 

Ю. В. Буров и И. Г. Курочкин (1969, 1970) 
опытах на’ кошках влияние многих психот 
трифтазина, галоперидола, мепробамата, 
на реакцию ярости и ЭЭГ в коре головного 
не и ретикулярной формации среднего мозг 


исследовали в хронических 
ропных веществ (аминазина, 
хлордиазепоксида, амизила) 
мозга, гиппокампе, миндали- 
а при введении ацетилхолина 





т МУ. Ее! аЪеге. А рвагтасо!о 1 ; 
эвинеотенаог. Иа р Буса! арргоасВ 40 Ше Бгашт тот 15{ шпег апа ошег 
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в переднюю область гипоталамуса и центральное серое вещество. Реак- 
ция ярости сопровождалась электроэнцефалографическими изменения- 
ми: десинхронизацией в коре и ретикулярной формации среднего мозга, 
9-ритмом в дорсальном гиппокампе и периодами высокоамплитудной ак- 
тивации («веретена») в миндалине. 

При введении ацетилхолина в переднюю область гипоталамуса амина- 
зин, трифтазин, галоперидол, мепробамат, хлордиазепоксид не оказыва- 
пи выраженного влияния на специфический компонент: эмоциональной 
реакции ярости (шипение, урчание), но в большей или меньшей степени 
подавляли вегетативные и двигательные проявления этой реакции. Ами- 
назин и трифтазин подавляли периодические высокоамплитудные потен- 
циалы («веретена») в миндалине и не влияли на ©-ритм в гиппокампе. 
| развитие Галоперидол, хлордиазепоксид не оказывали выраженного влияния на 
биоэлектрическую активность гиппокампа и миндалины. Мепробамат ос- 
лаблял 9-ритм в гиппокампе, но не влиял на «веретена» в миндалине. 
Амизил и атропин блокировали 9-ритм в гиппокампе и «веретена» в мин- 





Централь. 
НО пред) 


Зойствами, далине. 
При введении ацетилхолина в центральное серое вещество аминазин и 








ть трифтазин в относительно малых дозах (Зи 0,75 мг/кг) ослабляли пове- 
НЫ, 06 денческие проявления ярости; галоперидол оказывал менее выраженное 
у {. влияние на эту реакцию. Как уже было отмечено выше, н-холинолитик 
реле о апрофен полностью блокировал все проявления реакции ярости. Ами- 
аогичНЫе назин и трифтазин блокировали веретенообразную активность в минда- 
ИМИ. лине, а транквилизатор мепробамат блокировал 9-ритм в гиппокампе. 
381 М Приведенные факты находятся в полном соответствии с концепцией 
делении? о том, что лимбический мозг, в том числе гиннокамп.и миндалевидный 
реже комплекс, принимают участие в формировании поведенческих реакций. 
зозбужл В соответствии с этим можно рассматривать влияние психотропных ве- 
тИСт8" ществ на эмоциональные реакции. В самом деле, вещества, оказывающие 
Е тихо отчетливое влияние на биоэлектрическую активность гиппокампа и мин- 
и пиаре заилшия нейротрощных и в том 
Ст опоставляя приведен х 
у т числе ме веществ на разные проявления нервной о 
ув ти, нетрудно убедиться, что каждый эффект оредояется эе енностями 
ие! И функциональных систем, которыми он реализуется. Л такой принцип 
у" а механизма действия упомянутых средств следует признать наи- 
К бол < ь 
м Е форм поведения несомненно является так назы- 
и К ваемое социальное поведение, т. е. внутривидовое взаимоотношение от- 
ты дельных особей, так как в поведении человека социальные условия име- 
6 их ют очень большое значение. Поэтому изучение в этом аспекте психотроп- 
и, ных веществ совершенно необходимо. Предложено несколько методов 
общий) исследований поведенческих редйций такого тица.в условиях даборатор- 
ПИЯ, ного эсиеримента, Примером может бытьтак называемая групповая ток- 
( и ий сичность. В частности, доказано, что чувствительность к фенамину у мы- 
{0 и шей, находящихся в группе, выше, чем у отдельных животных. Удобной 
той" моделью для изучения влияния психотропных веществ на внутривидовые 
о взаимоотношения может служить реакция избегания одной особи при 
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раздражении другой, описанная Л. А. Преображенской и А. В. Симоно- 
вым (1970) для крыс и собак. Эта модель была использована в нашей 
лаборатории Ю. В. Буровым и Н. П. Сперанской (1971) при изучении 
нейролептиков (аминазин, галоперидол) и транквилизаторов (мепроба- 
мат, амизил). . р 
Опыты проводились на белых крысах с хорошо выраженной реакцией 
избегания у крыс-«наблюдателей» на болевое раздражение электриче- 
ским током крысы-«жертвы». Следует отметить, что эта реакция выра- 
батывается не у всех животных. Оказалось, что аминазин, галоперидол, 
мепробамат и амизил в достаточно больших дозах (2, 3, 20 и 1 мг/кг со- 
ответственно) подавляют эту реакцию. В меньших дозах эти вещества 
активности в указанном отношении не проявляют. Если сопоставить до- 
зы аминазина, галоперидола, мепробамата и амизила, при которых они 
подавляют реакцию избегания, с теми, при которых наступает угнетение 
других проведенческих реакций, в частности двигательно-оборонитель- 
ных, как это сделано в табл. 27, то нетрудно видеть, что транквилизато- 


ТАБЛИЦА 27 


Эффективность психотропных веществ по влиянию на разные пове- 
денческие реакции 


а 





Методика 
Вещества реакция избегания при электри- | об, 
оронительный условный 
ческом раздражении другой осо- 

би (собственные данные) НУ и НН 
д 
'Аминазин 2 мг/кг 2,5 мг/кг 
Галоперидол 35 0,18 » 
Мепробамат 20 » 160 » 


Амизил р 60 > 
(по Ю. В. Бурову и Н. П. Сперанской, 1971) 


Ш 


ры (мепробамат и амизил) подавляют реакцию избегания в дозах, 
намного меньших тех, в которых они влияют на двигательно-оборонитель- 
ные условные рефлексы. Из нейролептиков аминазин угнетает реакцию 
избегания в тех же дозах, что и условный двигательно-оборонительный 
рефлекс, а у галоперидола первая доза превосходит вторую в 17 раз. 

Таким образом, можно считать, что транквилизаторы значительно эф- 
фективнее в отношении социального поведения, чем нейролептики. 

И. П. Павловым впервые для изучения фармакологических веществ 
был предложен метод экспериментальных неврозов (М. Н. Ерофеева, 
1913; М. К. Петрова, 1926). В настоящее время этот метод получил все- 
общее признание. Принцип его состоит в сочетании условного раздражи- 
теля с безусловным, в результате чего возникает нарушение в соотноше- 
нии возбудительных и тормозных процессов в коре головного мозга и 
развивается расстройство высшей нервной деятельности. Одним из прос- 
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Оронитель. 
1КВИЛИЗАТО- 





тых вариантов получения у животных экспериментальных неврозов явля- 
ется «тест конфликтной ситуации» (Маззегтап, Уит, 1946). Принцип 
метода состоит в том, что у подопытного животного вырабатывается пи- 
щевой условный рефлекс, после чего животное вместо пищевого подкреп- 
ления периодически подвергается болевому раздражению. После опре- 
деленного числа таких сочетаний у животного развивается невротиче- 
ское состояние, которое выражается беспокойством, потерей веса, 
выпадением шерсти ит. д. 

Существенным этапом в изучении психофармакологических веществ 
является исследование их влияния на биоэлектрическую активность го- 
ловного мозга. Регистрируют обычно спонтанную и вызванную электри- 
ческую активность разных структур головного мозга. 

Как известно, нервная деятельность сопровождается колебаниями 
электрических потенциалов. Например, в головном мозге регистрируется 
постоянная электрическая активность. Колебания электрических потен- 
циалов в коре головного мозга в определенных случаях коррелируют с 


изменениями поведения (табл. 28). 


ТАБЛИЦА 28 





Физиологическое состояние ОН ее 
т 





Десинхронизация (частые с малой ам- 


Сильное эмоциональное возбуж- о 
плитудой колебания) 


дение: страх, ярость, агрессия 

Настороженность Частичная синхронизация (частые с 
малой амплитудой колебания) 

Расслабление Синхронизация (8-ритм) 

Дремота Ослабление В-ритма и медленные волны 
с низкой амплитудой 

Легкий сон Веретенообразные и медленные волны 

Глубокий сон 'Медленные потенциалы с большой ам- 
плитудой 

Кома Нерегулярные медленные потенциалы 
с большой амплитудой 





Фармакологические вещества, оказывающие влияние на поведение че- 
ловека и животных, в некоторых случаях вызывают типичные изменения 
ЭЭГ. При этом вещества с депримирующим действием, в том числе нар- 
котики, вызывают ее синхронизацию, а стимуляторы, например фенамин, 


вызывают ее десинхронизацию. 
ъе всегда коррелирует с изменением поведения. 


Однако изменение ЭЭГ ь 
адин о кар покавая ЛУНА О ВОВА НОВО раме 
; ЭЭГ, характерные для сна, хотя животные 


рованных собак изменения 
Подобная диссоциация между ЭЭГ 


находятся в состоянии возбуждения. 2 
и поведением была отмечена Вгаеу и ЕЩез (1957) у кошек при дейст- 


вии атропина и физостигмина. 
кологических веществ на биохимические 


Изучение влияния психофарма 
структуры мозговой ткани имеет большое значение для выяснения меха- 
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низма их действия. Например, можно считать доказанным, что многие 
нейролептики и антидепрессанты оказывают влияние на адренергические 
структуры головного мозга (см. главу У). 

Выяснение влияния психофармакологических веществ на вегетативные 
и гормональные реакции (пульс, артериальное давление, температуру, 
обмен веществ) совершенно обязательно ‘для их всесторонней оценки. 

Антагонизм или синергизм психотропных веществ с другими фармако- 
логическими средствами представляет большой. интерес для определения 
типа их действия. Например, установлено, что нейролептики и транкви- 
лизаторы потенцируют действие снотворных, наркотиков и наркотичес- 
ких анальгетиков (М. Д. Машковский идр., 1955; Вегоег, 1954; Регуйи$ 
еЁ а|., 1958; Оесз1, 1961), а стимуляторы ослабляют их эффект (Б. И. Лю- 
бимов, 1958). Известно, что антидепрессанты усиливают действие фена- 
мина (СагШоп, 1961; З4еш, беЩег, 1961; \е1ззтапи, 1961; Р]ониКой и 
Еуегей, 1965) и ослабляют эффекты резерпина (@Шейе её а1., 1961; $и1- 
зег е{ а|., 1962; В1сКе] е{ а1., 1963). Антагонизм трициклических антиде- 
прессантов, т. е. препаратов группы имипрамина, с резерпином и резер- 
пиноподобными веществами — тетрабенозином и бензхинамидом не яв- 
ляется специфичным, так как противорезерпиновым действием. обладают 
фенамин, кокаин, атропин, амизил и некоторые другие вещества. 

По данным И. П. Лапина (1966, 1968), у мышей трициклические анти- 
депрессанты (имипрамин, дезметилимипрамин) и холинолитики (атро- 
пин, амизил, метамизил, пентафен) противодействуют гипотермии и пто- 
зу, вызываемым резерпином. У крыс холинолитики в отличие от антиде- 
прессантов не ослабляют указанные эффекты резерпина. Таким образом, 
при оценке и отборе новых препаратов с предполагаемым антидепрес- 
сивным действием по тестам антагонизма с резерпином целесообразнее 
использовать крыс, а не мышей. 

Для дифференцирования трициклических антидепрессантов (имипра- 
мин, дезметилимипрамин, амитриптилин, нортриптилин) и нейролепти- 
ков (хлорпромазин, промазин, стелазин, мажептил, галоперидол) мо- 
жет быть использован феномен своеобразкого усиления двигательного 
возбуждения у мышей и крыс, вызываемого фенамином (фенаминовая 
стереотипия) или апоморфином (апоморфиновая стереотипия). Антиде- 
прессанты удлиняют продолжительность этих эффектов, а нейролептики 
укорачивают их (Е. Л. Щелкунов, 19686). 

По наблюдениям Ю. И. Вихляева и Г. Н. Лакозы (1969), трицикличе- 
ские антидепрессанты стимулирующего типа (дезметилимипрамин, ими- 
зин, нортриптилин) ослабляют двигательную депрессию, вызываемую 
тетрабеназином и бензхинамидом, а амитриптилин — антидепрессант се- 
дативного типа таким свойством не обладает. Это обстоятельство может 
быть использовано для дифференцирования указанных типов трицикли- 
ческих антидепрессантов. 

Противорвотное действие нейролептиков настолько типично для них, 
что Ргедтап и С!агтап (1956) предложили его в качестве теста для 
оценки этих средств. Однако в дальнейшем было показано, что между 
противорвотным и седативным эффектом нейролептиков корреляции не 
существует (Тагап!Шо, Си, 1963; Г.ауШе, 1964). Особенно выраженны- 
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МИ ВАО орВОТНЫМи свойствами. обладают нейролептики фенотиазино- 
вого ряда; - аминазин (Соигуорнег ее а[.`1953-— Сбт 1954; 
М. Д. Машковский с соавторами 1955), м > 5 ; Топег, 1954; 
ту различного генеза. , . ролептики подавляют рво 
При экспериментальном изучении нейролептиков в этом плане рвоту 
у подопытных животных (собаки) чаще всего вызывают апоморфином. | 

Большие возможности для уточнения механизма действия нейротроп- 
ных веществ дает, гистохимический метод. Таким путем могут быть полу- 
чены дополнительные сведения о локализации действия этих ‘веществ. 
Например, как-было-установлено В. А. Маркиным и В. С. Митрофановым 
(1970); трифтазин снижает активность сукцинатдегидрогеназы во мно- 
гих образованиях головного мозга, но особенно значителььо в структурах 
лимбического мозга. При этом интересно отметить, что в ретикулярной 
формации среднего мозга гистохимических изменений не было обнару- 
жено. 

Изучение токсичности психотропных средств следует проводить’ со всей 
тщательностью, точно учитывая условия эксперимента и подвергая по- 
лучаемые результаты статистической обработке. Большое значение имеет 
критерий токсичности. Острая токсичность обычно выражается дозой, 
при которой гибнет 50% подопытных‘ животных (ЛД) ‘в течение 
24 часов. 

При определении токсичности обязательно принимать в расчет следу- 
ющие моменты: вид, пол, возраст животных; вес тела; число животных; 
количество и качество пищи; температуру и освещенность ‘помещения; 
патологоанатомические данные; дозы и пути введения препарата. 

Необходимо проверить, не обладает ли новый препарат концерогенны- 
ми свойствами и тератогенным действием (Вагпез, Оеп2, 1954). 

Особенно ценная информация может быть получена в экспериментах 
на животных в отношении побочных эффектов и токсичности изучаемого 
препарата. При этом абсолютно необходимо проводить исследования не 
только в острых опытах, но ив условиях хронического эксперимента, так 

как в клинической практике психотропные средства применяют, как пра- 

вило, длительное время. В процессе таких опытов необходимо установить 

возможность развития психической и физической зависимости. ы 

Надо учитывать, что привыкание к препарату по ры видам его дей- 
ствия может развиваться не в одинаковои степени. апример, как было 
показано Ю. И. Вихляевым с соавторами (19706), при многократном 
применении у крыс хлордиазепоксида и диазепама в возрастающих до- 


зах наблюдается отчетливое привыкание к препаратам по тестам нару- 
шения ориентировочных реакции, координации движений и смертельно- 
му эффекту, которые отражают побочное действие препарата, а по мето: 
дике «конфликтной ситуации» и антагонизму с коразолом, т. е. по тестам, 
характеризующим главное (транквилизирующее или еее чаем 
действие препарата, привыкание не имеет места (рис. 68). Упомянутые 
авторы высказывают предположение, что неоднозначное развитие толе: 
рантности по отдельным видам действия хлордиазепоксида является 


следствием измененного соотношения продуктов метаболизма препарата: 
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Отмеченные различия в развитии привыкания к хлордиазепоксиду по 
разным эффектам свидетельствуют о нескольких механизмах его дей- 
ствия. 

Следует иметь в виду, что после длительного применения некоторых 
психотропных веществ, так же как и многих других фармакологических 
средств, может возникать абстиненция, или «синдром отмены». При этом 
у больных появляются беспокойство, ажитация, усиление двигательной 
возбудимости и даже судорожные припадки типа огап4 ша|. И. А. Джа- 
гацпанян и Т. А. Клыгуль (1971) показали в экспериментах, что у мышей 
после прекращения продолжительного (7, 14, 28 дней) введения хлордиа- 
зепоксида и диазепама происходит снижение порога чувствительности к 
коразолу. Поэтому у больных, длительно получавших транквилизаторы в 
больших дозах, не следует прекращать лечение сразу, а снижать дозы 
постепенно. 

Как правило, психотропные вещества обладают широким спектром 
фармакологического действия. Например, нейролептические вещества, 
помимо своеобразного седативного эффекта, сопровождающегося умень- 
шением спонтанной двигательной активности, ослаблением условнореф- 
лекторных реакции, центральным снижением тонуса скелетной муску- 
латуры, часто вызывают понижение уровня артериального давления, спо- 
способствуют снижению температуры тела, облегчают наступление сна, 
усиливают действие наркотиков, снотворных, анальгетиков ит. д. В связи 
с этим представляет интерес вопрос о корреляции фармакологических эф- 
фектов нейролептических веществ. Этой проблеме посвящены специаль- 
ные работы. Б. И. Любимов и К. С. Раевский (1962) изучали в сравни- 
тельном аспекте 6 соединений фенотиазинового ряда — аминазин, пропа- 
зин, ацетазин, мепазин, метеразин и этаперазин по следующим видам 
центрального действия: седативному, мышечно-расслабляющему, проти- 
восудорожному и гипотермическому в опытах на крысах и мышах. Седа- 
тивный эффект исследовали по методу У. Кпо! и В. Кпо! (1959), прин- 
цип которого состоит в том, что у крыс вырабатывается условный рефлекс 
на звонок. Для этого животных помещают в стеклянные цилиндры с 
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ТАБЛИЦА 29 
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«электродным» полом. При звуке звонка крыса должна выпрыгнуть из 
цилиндра. В качестве безусловного раздражителя используют электриче- 
ский ток напряжением 110 в. Подавление условного рефлекса при сохра- 
нении безусловного принимают за критерий седативного эффекта и учи- 
тывают в альтернативной форме с последующим вычислением ЭДьо. 
Центральное мышечно-расслабляющее действие изучалось методом «вра- 
щающегося стержня» (то{а год) (Рипваш, Мца, 1957). Степень миоре- 
лаксации учитывалась по способности мыши удерживаться на медленно 
вращающемся стержне. Для изучения противосудорожного действия ис- 
пользовался метод максимального электрошока (5упуага её а|., 1963). 
Большой судорожный припадок с характерной фазой тонической экстен- 
зии конечностей вызывался у мышей электрическим током при помощи 
корнеальных электродов. Критерием противосудорожного эффекта явля- 
лось полное выпадение тонического экстензорного компонента. Гипотер- 
мический эффект определялся для каждого препарата в двух дозах: в до- 
зе, соответствующей ЭД по атарактическому действию, и в дозе ЭДьо 
по центрально-расслабляющему действию. 
Полученные результаты представлены в табл. 29. 


ТАБЛИЦА 29 


Сравнительная активность нейроплегических веществ фенотиазинового ряда и фено- 
барбитала по различным видам их центрального действия 





Гипотермическое действие в до- 














Виды действия зе, равной ЭДьо 
О ПО О и 
Этаперазин (0.5'20,60) (8.29.9) сво — Е 
Метеразин 1.05 .65)[06,0=:21,6) (106,6 122,0) 24 ++ 
Аней 1.508 18) 8,0250) вот, | +++ +++ 
Аминазин 583,14) (6.4:7,6) (80,637,8) ++ АНЯ 
р (20:05.0)85,445,2) ФроЕ,® | +++ Ча 
Ма аб 3) 04,091.) (81,838.5) ++ +++ 
Люминал 2: (86.8 110.6) (33,2-"40,8) 3 ры 
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абл. 29, по атарактическому действию наиболее актив- 
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разин, ацетазин, аминазин, пропазин, мепазин. 


255 








По центрально-расслабляющему действию наиболее активным оказался 
ацетазин, а за ним в порядке убывающей активности идут аминазин, 
этаперазин, метеразин, пропазин, мепазин, причем последний почти не 
обладает этим свойством. 

По противоеудорожному действию ацетазин, пропазин, аминазин и ме- 
пазин проявляют почти одинаковую активность, а этаперазин и метера- 
зин уступают им в этом отношении в значительной степени. 

„По гипотермическому действию наиболее активны пропазин и ацета- 
зин; аминазин и мепазин вызывают понижение температуры тела в мень- 
шей степени, а этаперазин и метеразин почти не понижают температу- 
ру тела. 

Сопоставляя представленные данные, нетрудно видеть, что различные 
проявления центрального действия производных фенотиазина развива- 
ются не параллелььо. В самом деле, этаперазин и метеразин наиболее 
активны по седативному эффекту, почти не имеют противосудорожных 
свойств и гипотермическое действие У них выражено слабо. Наиболее 
активные вещества по гипотермическому действию — пропазин и ацета- 
зин — имеют неодинаковые седативные и миорелаксантные ‘свойства. 
Аминазин и мепазин обладают одинаковой противосудорожной активно- 
стью, но по седативному и мышечно-расслабляющему действию аминазин 
значительно превосходит мепазин. 

Различия в спектрах действия транквилизаторов были показаны так- 
же Ю. И. Вихляевым и Т. А. Клыгуль (1966). Авторы в опытах на кры- 
сах. изучали влияние ряда транквилизаторов — либриума, мепробамата, 
обливона С и триоксазина, во-первых, на поведенческие реакции мето- 
дом условных оборонительных рефлексов и методом «конфликтной ситу- 
ации» путем сочетания двух безусловных рефлексов — питьевого и обо- 
ронительного 1; во-вторых, на мышечный тонус посредством теста «боко- 
вое положение», в-третьих, противосудорожный эффект указанных 
веществ по антикоразоловому действию. Для сравнения в этом плане авто- 
ры использовали нейролептик аминазин и снотворные: карбромал, эта- 
минал-натрий и фенобарбитал. Полученные ими результаты могут быть 
представлены графически следующим образом (рис, 69). 

Как видно на рис. 69, в отношении условных оборонительных рефлек- 
сов и миорелаксантного эффекта транквилизаторы, за исключением три- 
оксазина, проявляют приблизительно одинаковую активность, по методике 
конфликтной ситуации в их действии имеется заметная разница: наи- 
большей активностью обладает либриум, который превосходит мепро- 
бамат в 5 раз, обливон С —в 3,3 раза. Еще более значительные различия 
в их действии имеются по антикоразоловому тесту: эффективная доза 
для либриума составляет 0,6%, для мепробамата — 3,5%, для обливона 
С — 3,8% от ЛДьо. Следует также упомянуть, что триоксазин отличается 
по спектральной характеристике от других транквилизаторов: он не вы- 
зывает выраженных изменений в поведении Животных в условиях «кон- 
фликтной ситуации» и не обладает антикоразоловой активностью, но ока- 





1 Животное подвергалось электрическому раздражению в тот момент, когда оно де- 
лает попытку выпить воду. 
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Рис. 69. Спектры фармакологической активности некоторых седативных средств 
(Ю. И. Вихляев и Т. А. Клыгуль, 1966). 


Дозы даны в логарифмической шкале. / — либрий; 1/ — мепротан; /// — обливон С; ГУ — карбро- 
мал; У — фенобарбитал; У! — этаминал натрия; У! — триоксазин; У/// — аминазин. Белый кру- 
жок — антикоразоловый тест, темный — методика конфликтной ситуации. Белый квадрат — подав- 
ление условно-оборонительного рефлекса, темный — тест бокового положения. 


зывает более сильное влияние на условно-оборонительные рефлексы и 
более слабое влияние на мышечный тонус. 

При изучении спектра действия нейролептиков в сравнительном аспекте 
К. С. Раевский (1967) показал, что эти вещества обладают неодинаковой 
активностью по разным видам действия. По способности потенцировать 
наркотический эффект тиопентала применявшиеся им препараты могут 
быть расположены в следующем порядке по убывающей активности: но- 
зинан, галоперидол, аминазин, мажептил, трифтазин, причем разница в 
активности между тремя последними веществами статистически незна- 
чима. По тесту фенаминовой гиперактивности наиболее активными явля- 
ются фторированные производные фенотиазина . (флюфеназин и трифта- 
зин), галоперидол, мажептил; значительно менее активны по этому 
признаку нозинан и аминазин. Интересно отметить, что резерпин не пре- 
дупреждает фенаминовую гиперактивность. ы 

На основании приведенных данных К. С. Раевский пришел к выводу, 
что нейролептики можно разделить на две группы. К одной из них отно- 
сятся препараты, имеющие одинаковую активность по тесту потенциро- 
вания действия наркотиков (например, аминазин, нозинан), к другой — 


препараты, обладающие более выраженным антагонизмом по отношению 

, 

к фенамину (флюфеназин, трифтазин, галоперидол и мажептил). и 
ными видами центрального действия нейро- 


Таким образом, между раз ы 
лептиков, транквилизаторов и антидепрессантов закономерной корреля- 
. 

ции не имеется. Следовательно, по одному какому-либо фармакологиче- 
скому признаку предполагать о наличии у препарата других свойств 
нельзя. : 
Однако в некоторых случаях между отдельными проявлениями дейст- 
Вия этих веществ имеется корреляция. Например, г\!п показал, что ряд 
Производных фенотиазина (хлорпромазин, прохлорперазин, тиопропазат, 
флюфевазин, этаперазин) в одинаковой 


трифлюопромазин, перфеназин, 
мере подавно условные оборонительные рефлексы (реакция избегания) 
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и двигательную активность (У её а|., 1959; у, 1961). Имеются 
указания на наличие корреляции между подавлением двигательной ак- 
тивности и гипотермическим эффектом при действии некоторых психо- 
тропных средств (ВазНап, 1961). 

По данным О@гау с соавторами (1960), вещества, снижающие двига- 
тельную активность, оказывают влияние на условные оборонительные 
рефлексы, подавляют агрессию, уменьшают «групповую» токсичность, 
фенамина и снижают температуру тела. 

Нейролептики, транквилизаторы, антидепрессанты, обладая принципи- 
ально разными фармакологическими свойствами, имеют и общие черты 
действия. Например, многие из них вызывают холинолитические, адре- 
нолитические, антисеротониновые и антигистаминовые эффекты. 

Для дифференцирования этих веществ предложено несколько тестов. 
В частности, нейролептики проявляют антагонизм по отношению к фена- 
мину, а транквилизаторы усиливают его действие (ОЧ, МаНШез, 1969). 
Е. А. Щелкунов (1968а, 6) предложил для разграничения имипрамино- 
вых антидепрессантов (имипрамин, амитриптилин, нортриптилин) и 
транквилизаторов группы центральных холинолитиков (атропин, октала- 
мин, амизил, метамизил, дифацил, метилдифацил, пентафен, тропацин, 
бензацин, арпенал, тифен) тест апоморфиновой гипотермии, поскольку 
первые предупреждают или ослабляют ее, а вторые не оказывают на нее 
влияния. Кроме того, антидепрессанты в отличие от нейролептиков и хо- 
линолитиков повышают токсичность апоморфина. 

Нейролептики и транквилизаторы можно дифференцировать по не- 


скольким критериям, в частности, пользуясь параметрами, указанными в 
табл. 30. 


ТАБЛИЦА 30 


Сравнительная характеристика нейролептиков и транквилизаторов 








Эффекты Нейролептики Транквилизаторы 
Антипсихотические свойства Есть Нет 
Доминирующее угнетение условных 
оборонительных рефлексов > » 
Доминирующее угнетение пищевых 
условных рефлексов Нет Есть 
Влияние на кратковременную память » ы 
Антагонизм с возбуждающими эффек- 
тами фенамина Есты Нет 
Суммация импульсов Ослабляют Усиливают? 
Экстрапирамидные расстройства Вызывают Нет 
Противорвотное действие Имеют ы 
Вегетативные реакции Ослабляют > 





1 Кроме резерпина. 
2 В малых дозах. 
3 Кроме амизила. 
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Рис. 70. Корреляция между клиническими и экспериментальными данными для некоторых 
транквилизаторов (Ю. И. Вихляев и соавторы, 1971). 


На оси абсцисс — средние эффективные дозы препаратов (ЭДэ) в клинике по различным видам 
терапевтического или побочного действия: / — анксиолитического; 11 — миорелаксантного; /1/ — сно- 
творного; /У — противосудорожного. На оси ординат — ЭД», характеризующие эффект препарата по 
методике «внешнего торможения» (Г), вращающегося стержня (11), потенцирования гексеналового 


сна (111) и максимального электрошока (1). 


Современные методы экспериментального изучения фармакологичес- 
ких веществ достигли такой степени совершенства, что при надлежащей 
полноте исследований гарантируют безопасность клинических испытаний. 
Это обстоятельство позволяет проводить клиническую апробацию новых 
Фармакологических препаратов в большом объеме и в быстром темпе. 

Между данными, полученными в условиях эксперимента и при наблю- 
дениях в клинике, часто может быть установлена определенная корреля- 
ция. Например, как показали Ю. И. Вихляев и соавторы (1971), между 
Результатами экспериментальных и клинических исследований при 
изучении транквилизаторов (диазепама, нитрозепама, оксазепама, хлор- 
Дназепоксида, мепробамата, триоксазина) может быть установлена отчет- 
Ливая корреляция по основным видам их действия, в частности по седатив- 
ному, снотворному, миорелаксантному и противосудорожному. По мне- 
НИЮ указанных авторов, способность препарата устранять проявления 
“внешнего торможения» может быть использована в клинике для пред- 
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сказания его анксиолитического эффекта; нарушение координации дви- 
жений и ориентировочной активности — для характеристики побочных 
эффектов; противосудорожное действие по тесту максимального элект- 
рошока — для оценки противосудорожного эффекта; потенцирование сно- 
творного действия барбитуратов — для предсказания снотворного эф- 
фекта (рис. 70). Вместе с тем не приходится сомневаться в том, что ин- 
терполяция данных, полученных в экспериментах на животных, примени- 
тельно к человеку не всегда возможна. 

Совершенно очевидно, что окончательная оценка психотропных средств, 
так же как и всех других, возможна только в условиях клиники. 
Методология клинических испытаний фармакологических препаратов 
разработана достаточно хорошо. Главные принципы этих испытаний сво- 
дятся к следующему. Во-первых, они должны проводиться на больших 
контингентах специально отобранных больных, по широкой программе, с 
учетом индивидуальных особенностей больных. Во-вторых, обязательно 
для сравнения пользоваться плацебо, в том числе, если необходимо, так на- 


зываемым активным плацебо, т. е. содержащим вещества, имитирующие 
субъективные ощущения, имеющие ме 
препарата. Например, 


рту, которая бывает при применении фенотиазинов (\/о[, 1959). В-треть- 
их, желательно использ 

Применяя психофар 
не следует забывать, ч 
ших дозах и длитель 


:. ‘ва, варушение сердечной деятельности, изменения в. 
кровяной ткани (лейкоп 
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Тве зупарЯс {Веоту о! {Ве асНоп о! пеигогор!с авелёз Ваз Рееп ипЁуегзаПу асКкпо\- 
1е4ре4. Тпе 1а5{ десаде 1пуезНраНопз Вауе ргоуе4 {Ве зупарИс фгапзи51оп свап- 
вез 1о Ъе {Пе маш ришс фе о{ Ве асНЙоп о! пеигойгор!с авепт{5. Ассогаше № 1115, 
Ве {1т54 сПар4ег о! {Не топоргарй 4еа15 хИН тодегп у1е\з оп пеигопа! з#гисиге 
о! пегуоиз зубет, шогрНо!ову о{ сепёга! зупарзез о! уаг!оиз урез, оп ‚рВузю- 
1ор1са\ шеснап!з $ о! ехсНа{огу апа т Ногу $4 а{ез. МисН сопз!4егаЧоп 1$ втуеп 
$0 Те ргоемт о! тед!афогз оЁ сепйга! зупарзез о{ уаг1оиз Фурез, оп рНуз101ов1са1 
тесНап!зтз о! ехсЦа{огу апа и ИЙогу зфа{ез. ТНе сВар4ег 81уез шюгшаНоп оп 
{ре В!5огу о! {Ве зупарЯс еогу о! {Ве асМоп о! пеиго{гор!с авеп{$. 

Те зесоп4 сКарфег заттаг!2ез {пе гези!з о! {Ве еЙес{$ о! пеиго{гор1с абеп{$ 
ироп {Ве {гапзиз1оп шт аШегепй зузет$ о! сепга! пеигопз: ш зевтегйа1 геЙех 
ра\ауз, ш азсеп@ште аНегепй раф\уауз 11 тезропзе фо зепзогу зипи а оп о{ 
Чегет шода!ез (зотаНе зЯпиаНоп, зИтшиа Чоп оЁ @1Иегепё и\еггесер{огз, 
асоцзИс ап \151а! зНши!аНоп), 11 4езсепаштя (ругап!@а!), раВ\ауз, 11 Фе 
Бташ аззослаНуе зуз4етз. А ргеаё ашоцпё о! зи бз{апсез зисН аз пурпоНс$ (паг- 
со1с$), пеиго!ерНсз, ЧтапаиЙИегз, апа\ве сз, эИпиЦафогз, а@гепеге!сз, спо|- 
пегр1сз раз Бееп зи е4 11 1815 гезресЁ. Аз а гезш! 4 о{ {Нее 1пуезНваНопз вепега]1 
тершаг! Чез т Ве Гогта{оп оЁ сетйга! рвагтасо|о са! еНес{з Вауе Бееп езфаЪ11- 
звеа. 

Тре +В 1т4 сВарфег 4еа1з \ИВ фе асНоп о! Ве пеиго{гор!с абеп5 оп {Ве тат 
тапИе{аНопз о! {Ве пегуоиз асНуИНу: зиштаНоп, аНег@1зсВагре, 1аБИИу. Твезе 
рвепошепа аге Кпо\’и фо спагасйег!те зрес!Ис шипсНопа! ресиПагИез оЁ Ве зу- 
ларзез. г 

Те Гогйв свар{ег в1уез пе ехрег! тета! Ча{а оп {Не рвагтасо|ову оЁ {Ве сепё- 
га! зупарзез сопсеги!ия Фе 1пИнепсе о! апа1веНсз, зо ит ВудгохуБиуга{е, ап 
+1сопуи!5ап{$, зИтшафог$ о! аШегеп{ {урез оп 11е сета? шЬ1Ь Июл: роз15 н 
Я 06 ртезупар с Я РЕНА зиргазев тет{а1 (Чезсепа ще) 

ТБе спар{ег &1уез ассоиий о! {Ве 1иЙцепсе оЁ 11 1Йогу рго : 
о! {Ве ес о! певгоморс НЕ : у ртосоззЕзноп,деуеоршеле 

Тве ИЙЬ срар4ег ргезелйз Ве гези!4$ о{ з{и4у о! аагепегр!с . 
тесвап!$т о! НО о! пеиго]ерс абег$. ТВе го]е о! нь с ни 
геа!12а1оп ы т я ее А ап 4ергеззап{$, пагсойс асе 

зусвозтиафогз, пуро{епз!уез (гезегр1пе, осфадше), МАО шЫЪ: Нсз, 
ава т Ра декетреа. . ) О ШЫЪНог$ апа пИго- 

ТВе. $1х4Н сВар4ег сопёа!п$ с1азз1Иса оп ап@ сВагас{ег1з ь ы 
зибз{апсез. ТЬ1$ ты еа1$ \ИН 11е гезц!{$ о! ет Е, своЙпеге!с 
1асК о! согге!аМоп Беёуееп 4Пе еНес{ о! пеиго]ерсз, Е Е 166 
зи ти!а‘огз ап Ве сощепй о{ асеёу1споЙпте 11 {Ве сегеБга!' со{ех $, рзусво- 

Тре зеует Е 15 де@са{е4 10 Ше зегофотпе ап{авоп!з{з. ТНе Н 
УМев = т и а пех Л у апавоть- рраы ет 
+уре о! 5-пу4гохугур{апите-зепзИ уе гесерфог$ (Т-ге ‹ араъа 
= РЕ ши. з р (Т-тесер1огз) ипкполуп БеГоге 

ТВе Таз, ев спар4ег &1уез {пе дафа оп {Ве 1пЙиепсе о} 1Не пепгогот: 
оп шисНопа! сотр!ехез, геегте@ 40 аз Берау1оиг. ТНе 1пИцепсе г. тор1с абеп{5 
{гапаиИтегз, ап! 4ергеззат(5, рзусвозИшшафог$ оп Не сопа пенгоер сз, 
шетогу, етоН опа! геасНопз (аввгез$1оп, габе, {еаг, Випеег та опе4 теЙехез, 

ше. АП 4незе рнепошепа аге 1щегргае4 тот 4Ве рой о! ее ) Ваз Бееп еха- 
о! асНоп о! пеиго#гор!с авеги5. 1е\ оЁ {Ве Веогу 


Те БооК 15 Ицепде4 !ог рвагтасо!0в1$15, рНуз101061515 апа сис 
ап$. 

















отор1с адепт 
с тета] геЙех 
ЗИпиаНоп ор 
ТиЧегтесер‘огз, 
\ауз, ш Фе 
'урпоНс$ (паг- 
пеге!с$, спо|- 
са1опз вепега] 
е рееп ез{аБ!- 


{$ оп Ве мат 
]аБИиу. Тпезе 
|1ез оГ Че у 





























